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Abstract (Basic) : BE 893707 A 

Azabicyclohexane derivs. of formula (I) , their racemates, 
enantiomorphs and pharmaceutical ly acceptable salts are new (XI is H or 
a gp. (i) , Rl and R2 are each H, halo, 1-6C alkanoyl, mono- or 
di- (l-6C)alkylamino, or a gp. (ii) or a gp. -CH(0H)W, or Rl and R2 are 
together methylenedioxy : Z is 1-6C alkyl. Yl, Y2 and Y3 are each H, 
halo or 1-6C alkyl. n is 0-2; p is 0-1 but cannot both be O. W is H or 
1-5C alkyl. Proviso: when XI is H, Rl and R2 cannot both be H and 
neither of them is halo) . 

Also new are pharmaceutical compsns. contg. (I) or the known cpds. 
(II) -(V) (in (II), X is X2 and Q is R3, R4, R5-phenyl; in (III) Xis X3 
and Q is R6, R7 -phenyl; in (iv) X is X4, Q is R3, R4 -phenyl. R3 , R4, R5 
are each H, halo, 1-6C alkyl or alkoxy, trif luoromethyl, nitro, amino, 
acetamino or hydroxy. X2 is H, 1-8C. alkyl or CmH2mA. m is 0-3. A is 
phenyl , halopheny 1 , naphthyl , norbornenyl , adamantyl or 
p-fluorobenzoyl. R6 and R7 are H, phenyl, halophenyl, 1-6C alkoxymethyl 
or 3-6C cyclo-alkyl, but not both H. X3 is H, 1-8C linear alkyl or 
CqH2qB. q is 0-4. B is mono- or di -halophenyl or aminophenyl. X4 is 
3-6C cycloalkyl -methyl or 3-6C alkenyl or alkynyl; in (iv) not both of 
R3 and R4 are H. X5 is H, 1-8C linear alkyl, CrH2rD or as X4 . r is 1-3. 
D is phenyl or 4-f luorobenzyl . Each R8 is H or 1-3C alkyl but not all 
H) . 

(I)-(V) are useful for treating stress and depression; (II) - (V) are 
already known (US 4131611) as anxiolytic and analgesic agents. The 
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MINlSTfcRE DES AFFAIRES tCOWOHIQUES Clasait. Internal. : ^| 

Mis en lecture le : 30 *12* 1982 



Le Mlnlstre des Affaires Economlques, 

Vu la lot du 24 mai 1854 sur les brevets d invention ; 
Vu la Convention dUnion pour la Protection de la Propritti Industrielle : 
Vu le procks-verbal dressi le JO juin /*X82 a 14 h- 15 

a* Service de la Propriete industrielle; 

ARRETE : 

Article 1. - Jl est dilivri d la Ste dite : AMERICAN CTAtJAMTD COMPANY 
Wayne, New Jersey, (Etats-Unis d'Amerique), 

repr* par les Bureaux Vander Haeghen a Bruxelles, 

tm brevet de perfeaionnement pour: Azabicyclohexanes et procedes de leur 
preparation, 

brevetesen sa faveur le 14 septembre 1977 sous le n° 85B.6S3 
perfectionnement qu'elle declare avoir fait I'objet d'une 
demande de brevet deposee aux Etats-Unis d'Amerique le 
1 quillet 1981, n° 279-366 au nom de J.W. Epstein , 
A.C. Osterberg et H.J. Brabatider dont elle est I'ayant cause 



Article 2, — Ce brevet lui est diltvri sans examen prialable. a ses risques et 
pirils. sans garantie soil de la rialhi, de la nouveauti ou du mirite de T invention, son 
de r exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

An present arreti demeurera joint un des doubles de la specification de I Invention 
(mcmoire descriptif et eventuellement dessins) sif>n& par Vintiressi et dose's a Vappm 
de sa demande de brevet. 

Bruxelles. le 30 decembre 7282 

PAR DELEGATION SP£CIAIE: 
UDirecteur 




Case No. 28.686 
B. 75 114 DS 



Description Jointe a une demande de 

BREVET BELGE 

deposee par la societe" dite: AMERICAN CYANAMID COMPANY 



« 

ayant pour objet: Azabicyclohexanes et procSdes de leur 

preparation 



Qualification proposee: BREVET DE PERFECTIONNEMENT 
au brevet beige n° 858.683 du 14 septembre 1977 

Priorite d'une demande de brevet deposee auac Etats-Unis d 1 
Amerique le 1 juillet 1981 sous le n» 279.566 aux noms de 
Joseph V. EPSTEIN, Arnold C. OSTERBERG et Herbert Jo BRABANDER 




B 75 114 
DP/LB 

La presexrte invention concerne certains nouveaux 
3~a2abicyclo^3.1 .07hexanes substitues, ainsi que les compo- 
sitions pharmaceutiques qui contiennent les nouveaux composes 
en question. 

De maniere plus precise, les nouveaux composes conformes 
a 1 invention ainsi que les compositions pharmaceutiques qui 
les contiennent conviennent pour le traitement de la depression 
et du stress chez les animaux a sang chaud et, de maniere plus 
particuliere encore, 1* invention concerne un proce'de' de trai- 
tement de la depression et du stress chez les animaux a sang 
chaud par 1* administration a ces animaux de 3-azabicyclo 
/3.1.07 hexanes substitues ou de compositions pharmaceutiques 
qui les contiennent. 

Les 3-azabicyclo^3.1 .Q7hexanes des formules II, III, IV 
et V ci-dessous sont decrits dans le brevet des Etats-Unis 
d'Amerique N° 4 131 611 dont la description est incorporee 
au present memo ire a titre de reference, les composes en ques- 
tion etant presentes comme agents anxiolytiques et analgesiques, 
(voir egaleraent J.V. Epstein et coll., "VAryl-3-azabicyclo 
^3.1 .07hexanes, a New Series of Nonnarcotic Analgesic Agents", 
J* Med. Chem. 24: 481(1981)), article egalement incorpore au 
present memoire a titre de reference. 

La presente invention concerne done de nouveaux composes 
optiquement actifs qui repondent a. la formule de structure 
generale suivante 





(I) 



dans laquelle represente un atoaie d^ydrogene ou un radical 
de la foraaale : 



(IA) 




dans laquelle 2 represente un groupe alkyle en C-j-Cg et , 
Y 2 et Yj sont chacun independamment choisis dans le groupe 
forme par.ljhydrogene , les halogenes et les radicaux alkyle 
en C^~C e ; 

R.j et R 2 sont chacun independamment choisis dans le groupe 
forme par l'hydrogene, les halogenes, les radicaux alcanoyle 
en C-j-Cg, alkyl (C^-Cg)- amino, dialkyl (Cj-Cg)- amino, un 
radical de la formule : 



G). 



(IB) 




dans laquelle n est un nombre entier dont la valeur varie de 
0 a 2 et p est e*gal a 0 ou a 1 , avec la condition que n et p 
ne peuvent pas Stre tous deux egaux a 0 et Y^, Y g et Y 3 sont 
tels que definis plus haut, 
et un radical de la formule : 
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H 

C W (IC) 4 

I 

OH 

dans ia que lie V7 represente un atome d'hydrogene ou un radical 

ou Men et R 2 , consider^ ensemble, representent un groupe 
m£thylene-dioxy , 

avec 'la condition que lorsque represente un atome d'hydro- 
gene, R 1 et R 2 ne soient pas tous deux des atomes d'hydrogene 
et ni ni R 2 ne sont des halogfenes, 

les rac&aiques de ces composes, leurs &antiomorphes et 
leurs sels atoxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention concerne £galement les compositions 
pharmaceutiques qui contiennent les composes de la formule I. 

L 1 invention concerne aussi les compositions pharmaceu- 
tiques pr£citees qui servent a traiter la depression et ie 
stress chez les animaux a sang chaud comae aussi un procede 
de traitement de la depression et du stress chez des animaux 
a sang chaud en utilisant les nouveaux composes de la dformule 
I susmentionn£e et £galement en utilisant les composes opti- 
quement actifs, connus, qui r£pondent aux formules II - VI 
qui suivent, ainsi que les compositions pharmaceutiques qui 
contiennent ces derniers composes et qui servent au traitement 
de la depression et du stress chez les animaux a sang chaud : 





(ID 



dans laquelle R^» R^ et R^ sont indgpendamment choisis dans le 
groupe forog par l'hydrogene, les halogfenes, les radicaux 
alkyle en C-j-Cg, alcoxy en tXj-Cg, trifluorom^thyle, nitro, 
asiino, ac£tamido et hydroxyle, X g est choisi dans le groupe 



3 
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forme par l'hydrogene, les radicaux alkyle en C^-Cg et un 
groupement de la formule ^H^A, ou m est un nombre entier 
dont la valeur varie de 0 a 3 et A est choisi dans le groupe 
forme" par les radicaux phenyle, halo phenyle, naphtyle, nor- 
bornenyle, adamantyle et p-f luorobenzoyle ; les racemiques 
ces composes, leurs ehantiomorphes et les sels atoxiques et 
pharmaceutiquement acceptable s de ces composes. 




(III) 



dans laquelle Rg et Ry sont chacun independamment choisis dans 
le groupe ferae par l'hydrogene, las radicaux phenyle, halo- 
phenyle, alcoxy (Oj-CgJ-mgthyle et cycloalkyle en Cj-Cg, avec 
la condition queRg et Ry ne peuvent pas etre tous deux de 
l'hydrogene, X 3 est choisi dans le groupe forme par l'hydro- 
gene, les radicaux alkyle en Cj-Cq a chalne droits et un 
groupement de la formule C^H^^B ou q est un nombre entier 
dont la valeur varie de 0 a. 4 et B est choisi dans le groupe 
forme par les radicaux haiphenyle, bishalophenyle et amino- 
phenyle, les racemiques de ces composes, leurs enantiomorphes 
et les sels atoxiques et pharmaceutiquement acceptables de 
ces composes, 




dans laquelle R 3 «et R 4 possedent les memes significations que 
celles leur attributes plus haut a propos de la definition de 
la formule II, avec la condition que R 3 et R^ ne peuvent pas 
etre tous deux de l'hydrogene, X^ est choisi dan3 le groupe 

- 4 - 



forme par les radicaux cycloalkyl (C 3 -C 5 )-methyle, alcenyle 
en C--C 6 et alcynyle en Cj-Cg, les racendquesde ces composes, 
leurs ehantiomorphes et les sels atoxiques et pharmaceutique- 
ment acceptables de ces composes, 




(V) 



1 

dans laquelle et R^ possedent les kernes significations que 
celles leur attributes a propos de la definition de la formule 
II, X 5 est choisi dans le groupe forme par l'hydrogene, les 
radicaux alkyle en Gj-Cg a chalne droite, cycloalkyl (Cj-Cg)- 
methyle, alcenyle en C 3 »Cg, alcynyle en Cj-Cg et un groupe- 
ment de la formule CpH^D ou r est un nombre entiex dont la 
valeur varie de 1 a 3 et D est choisi dans le groupe forme* 
par les radicaux phenyle et p-f luorobenzoyle ,. R g est choisi 
dans le groupe forme" par l'hydrogene et les radicaux alkyle en 
C^-Zy avec3a condition qi'au mo ins l'un des symboles R Q soit 
choisi dans le groupe forme par les radicaux alkyle en C^-C^, 
les racemiques de ces composes, leurs enantiomorphes et les 
sels atoxiques et pharmaceutiquement acceptables de ces 
composes. 

Les termes et expressions qui suivent, tels qu'on les 
utilise ci-dessus et dans la suite du present memoire, 
possedent, sauf indication expresse contraire, les signifi- 
cations qui suivent : 

L' expression '» alkyle en C^-cy se rapporte a un 
substituant monovalent, a chalne droite ou a chalne ramifiee, 
constitue uniquement de carbone et d , hydrogene, ne contenant 
pas d'insaturation et poss£dant de 1 a 3 atomes de carbone, 
par exemple les radicaux nethyle, ethyle, n-propyle et 
isopropyle. 

L' expression "alkyle en C,-cy\ se rapporte & un substi- 
tuant monovalent, a chalne droite ou a chalne ramifiee, 
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constitue uniquement de carbone et d'hydrogene, ne contenant 
pas d'insaturation et possedant de 1 a 5 atomes de carbone. 
Comme exemples de tels radicaux alkyle, on peut citer ceux 
enumeres ci-dessus a propos de la definition de 1 'expression 
alkyle en C,-C 3 et, en outre, par exemple les radicaux 
n-butyje, t-butyle, n-pentyle, 2,2-dimethylpropyle et ana- 
logues. 

L' expression ' 'alkyle en CpCg" se rapporte a un substi- 
tuant monovalent, a chaine droite ou a chaine ramifiee, 
constitue uniquement de carbone et d'hydrogene, ne contenant 
pas d'insaturation et possedant de 1 a 6 atomes de carbone. 
A titre d' exemples de tels groupes alkyle, on peut citer 
ceux enumeres ci-dessus a propos de la definition de l'ex- 
pression alkyle en C^-C 5 et, en outre, par exemple les radi- 
caux n-hexyle, 2-methylpentyle et analogues. 

L l expression "alkyle en ^-Cq" se rapporte a un substi- 
tuant monovalent a chaine droite ou a chaine ramifiee, consti- 
tue" uniquement de carbone et d'hydrogene, ne contenant pas 
d'insaturation et possedant de 1 a 8 atomes de carbone. Comme 
exemples de tels groupes alkyle, on peut citer ceux enumeres 
plus haut a propos de la definition de 1 'expression alkyle 
en C.j-Cg et, en outre, par exemple les radicaux n-heptyle, 
2,3,3-trimethylbutyle, 2,3-dimethylpentyle, 2-e"tbylpentyle , 
n-octyle, 3,5-dimethylhexyle, 2-isopropylpentyle et analogues. 

L' expression "alkyl (^-C^-amino* ' se rapporte a un 
groupe amino dans lequel 1'un des atomes d'hydrogene a 6t6 
remplace par l'un des groupes alkyle en C 1 -C g tels que prS- 
cedemment definis, possedant la valence libre de I'atome 
d'azote du groupe amino, par exemple les radicaux methylamino, 
ethylamino, n-propylamino, isopropylamino, t-butylamino , 
2,3-dime"thylbutylamino et analogues. 

L'expression "dialkyl (Oj-C^-amino" se rapporte a un 
groupe amino dont les deux atomes d'hydrogene ont ete" rem- 
places par des groupes alkyle en C 1 -Cg qui peuvent etre 
identiques ou differents et qui sont choisis parmi ceux 
definis plus haut, la valence libre se trouvant sur l'atome 
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d' azote du groups amino, par exemple les radicaux dimethyl-. . 
amino, di£thylamino , dipropylaaxino , ethylmetbylamino , 
dipentylamino et analogues. 

L* expression "alcoxy en 0,-Cg" se rapporte aux groupes 
alkyle en C^Cg tels que definis plus haut, lies par 1* in- 
termediate d'une liaison ether, posse*dant la valence libre 
de l'oxygene de la fonction ether, par exemple les radicaux 
methoxyle , gthoxyle , n-propoxyle , isopropoxyl£,butoxyle , sec- 
butoxyle, tert-butoxyle , pentoxyle, henyloxyle et analogues* 

L ' expression * •alcoxy (C 1 -Cg)-me*thyle , ' se rapporte a 
un groupe methyle dont l'un des atomes d'hydrogene a ete" 
remplace par un radical alcoxy en C^-Cg, tel que defini 
ci-dessus, possedant la valence libre de l'atome de carbone 
du groupe methyle, par exemple les radicaux methoxymethyle , 
£thoxymethyle , n-propoxymethyle , t-butoxymethyle et analogues. 

L» expression "alcanoyle en C.j-Cg" se rapporte aux radi- 
caux alkyle en Cj-Cg precSdemment definis portent un oxygene 
cetonique sur le carbone a valence libre, par exemple les 
radicaux formyle, acetyle , propionyle, butyryle et analogues. 

L' expression • 'alcenyle en C^-Cg 11 se rapporte a un 
substituant monovalent, a chalne droite ou a chalne ramifiee, 
constitue" uniquement de carbone et d'hydrogene, contenant 
une double liaison et possedant de 3 a 6 atomes de carbone, 
par exemple les radicaux allyle, 1-propenyle, 1-butehyle, 

2- butenyle, 1-pentenyle, 2-pentenyle, 1-hexenyle, 3-hexenyle 
et analogues. 

L f expression "alcynyle en Cy-Cg" se rapporte a un 
substituant monovalent, a chalne droite ou a chalne ramifiee, 
constitue uniquement de carbone et d'hydrogene, contenant une 
triple liaison et possedant de 3 a. 6 atomes de carbone, par 
exemple les radicaux 1-propynyle, 2-propynyle, 1-butynyle, 

3- butynyle et analogues. 

Le terme "halo ou halogene " se rapporte au fluor, au 
chlore, au brome et a l'iode. 

Le terme "halophenyle" se rapporte a un groupe phenyle 
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subsfcitue" par un atome de fluor, de chlore, de brome ou 
d'iode. 

L» expression • •cycloalkyle en CyCg' • se rapporte a un 
noyau ou cycle monovalent comportant de 3 a 6 chalnons, 
contenant uniquement de I'hydrogene et du carbone, totale- 
ment sature, par exemple les radicaux cyclopropyle , cyclo- 
butyle, cyclopentyle et cyclohexyle. 

L» expression » 'cycloalkyl (C^C^-mgthyle ' • se rapporte 
aux radicaux cycloalkyle en c $~ c 6 decrits ci-dessus, lies 
par l 1 interm&iiaire d'un groupe methyle, poss^dant la valence 
libre de l f atome de carbone methylique, par exemple les 
radicaux cyclopropylmethyle , cyclobutylm£thyle , cyclopentyl- 
methyle et cyclohexylmethyle . 

On peut preparer les composes de la f ormule I de la ma- 
niere decrite ci-dessous et plus amplement illustree dans 
les exemple s qui suivent. 




Les composes de la f ormule 1-1 dans laquelle X«j repre*sente 
•un radical de la f ormule IA, tel que d&Cini plus haut et Rj 
et R 2 sont tels que d£finis ci-dessus, peuvent se preparer 
a partir d'un compost de la f ormule VI, dans laquelle R, et 
4 R 2 possedent les significations prece'demment indiquees par 



1 1 Interaction, avec un compose* de la formule VII dans la- 
quelle u represents un groupe labile comme le brome ou le 
chlore, dans un solvant, tel que le benzene, le toluene, 
ou un alcool en 0,-Cg, tel que l'^thanol ou l'alcool 
n-butylique, en presence d*un agent de fixation des acides, 
comme le carbonate de sodium ou le carbonate de potassium, 
a une temperature qui lluctue de 25 a 120 C C. Les matieres 
de depart de la formule VI dans laquelle R n et R 2 sont 
chacun independamment cnoisis dans le groupe forme* par 
l'hydrogene et les halogenes, sont d^crites dans le brevet 
des Etats-Unis d'Amerique N° 4 131 611. 



0 




(X) 



Les composes de la formule 1-2., dans laquelle R 1a repre- 
sente un groupe alcanoyle en C^-Cg ou un radical de la 
formule IB tel que defini plus haut, ou p = 1 et n possede 
les significations pre"cedemment indique*es et represente 
un atome d'hydrogene, un nalogene, un groupe alkyl ((^-Cg)- 
amino ou dialkyl (Cj-Cg)- amino, peuvent se preparer a 
partir d'un compost de la formule VIII, dans laquelle Rg 
represente un atome d'bydrogene, un nalogene, un groupe 
alkyl (0,-Cg)- amino ou dialkyl (Oj-C^-amino, par 1« inter- 
action avec un chlorure d'acide de la formule IX ou un 
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anhydride d«acide de la forraule X, dans laquelle R 1Q repre- 
sents un groupe alkyle en C 1 -C^ ou un radical de la formule 
IB tel que defini plus haut ou p * 0, en presence d f un acide 
de Lewis, cornice le chlorure d 1 aluminium ou le trifluorure de 
bore, dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane ou 
le chloro-benzene, a une teaperature qui varie de ~10°C a. 
20 °C 




Les composes de la formule I- 3, dans laquelle re- 
presente ua radical de la formule IC tel que defini plus 
haut et R gb represente un atome d'hydrogene, un halogene 
ou un radical de la formule IC tel que defini plus haut, 
peuvent se preparer par la reaction d*un compose" de la formule 
XI 3 dans laquelle represente ua atome d^ydrogene ou un 
radical alkyle en C^-C^ et Pt, 2 represente un hydrogene, un 
halo gene ou un groupe -CH^Rj ^ , sur le N-bromosuccinimide, 
en presence d T un catalyseur a radicaux libres, comme le 
peroxyde de benzoyle, en presence de lumiere ultra-violette 
ou de lumiere visible, dans un solvant inerte, tel que le 
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tetrachloride de carbone pu le chlorobenzene , a une tempe- 
rature de 50 a 120°C, de facon a obtenir les derives dibromes 
correspondants de la formule XII, dans laquelle R ni possede 
les significations precedemment indiquees et R<, 3 repre*sente 
un hydrogene, un halogene ou le groupe -CBr^-,. On peut 
cnsuite souTPettre le compose de la formule XII a une hydrolyse 
a une temperature de 0 a 80°C avec, par exemple de l*eau et 
une base, telle que le carbonate de potassium ou le carbonate 
de calcium ou le bicarbonate de sodium, ou, par exemple avec 
de l'eau et le nitrate d* argent, en presence d'un cosolvant, 
tel que 1' acetone, de facon a obtenir un compose de la 
formule XIII dans laquelle possede les significations 
precedemment indiquees et R 1if represente un atome d 'hydro- 
gene , un halogene ou le groupe 0 .On peut reduire 

le compost de la formule XIII h une temperature de 0 a 120°C 
avec un agent reducteur, tel que l'hydrure de lithium- 
aluminium ou l f hydrure de sodium et de bis(2-methoxy£thoxy)- 
aluminium, dans un solvant tel que lather ethylique, le 
t£trahydrofuranne ou le tolufene, de fagon &. obtenir un 
compost de la formule 1-3 "tel que dSfini plus haut. 




H (XIV) H (1-4) 

On peut preparer les composes de la formule 1-4 ci-dessus > 
dans laquelle R-, c reprdsente un groupe alcanoyle en C^-Cg et 
R 2c reprSsente un hydrogfene , un halogfene ou un groupe alca- 
noyle en C^Cg, Sl partir de composes de la formule XIV dans 
laquelle R 15 represente un radical de la formule IC tel que 
dgfini plus haut et R 16 represente un hydrogfcne, un halogene 



ou un radical de la formule IC tel que difini plus haut, par 
oxydation, conformement au proce*de de Corey et Schmidt, 
Tetrahedron Letters , 399(1979), en utilisant du bichromate 
de pyridinium dans du dichloromethane . 




I (XV) H (XVI) 



(XVI) ► 




(XVII) (i>5) 



On peut preparer les composes de la formule 1-5, dans 
. laquelle -H 1d repr£sente de l'hydrogene, un halogene, un 
radical alkyl (Cj-C^-amino ou dialkyl (C 1 -Cg)-amino et 
R 2d re P r ^ s ^ n,t e un groupe alkyl (Oj-C^-amino ou dialkyl 
(C 1 -C^)- amino, par la reaction d'un compost de la formule 

XV dans laquelle R 1(i possede les significations precgdem- 
ment indiquees, sur un acide nitrique, comme l'acide ni- 
trique jaune fumant, & une temperature qui fluctue de -10 
a +10°C, dans un solvant, tel que le dichloromethane , ou 

< sans solvant, de facon a obtenir le compose de la formule 

XVI dans laquelle R 1d possede les significations precgdem- 
ment indiquees. On convertit ensuite le compost de la 
formule XVI en compose" de la formule XVII, dans laquelle 
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R 1d* et R 2d P oss * dent les significations prec^demment indi- 
qu£es, par allcylation riductrice, en presence d f une cetone 
ou d'un aldehyde en C-j-Cg, comme le formaldehyde, l'acetal- 
dehyde, 1 % acetone ou le 1-hexanal, en presence d f hydrog&ne 
et d f un catalyseur r£ducteur, tel que I'oxyde de platine ou 
le palladium sur charbon de bois (5 & 10 # en poids), dans 
un solvant tel que le methanol, l f Sthanol ou i'alcool iso- 
propylique et en presence d f un acide falble, comme I'acide 
antique, k une temperature qui varie de 20 a 80°C et dans 
une gamme de pressions qui fluctue de 1 a 5 atmospheres. 
On r^duit ensuite le compost "de la formule XVII avec un. agent 
reducteur appropri£, comme le diborane, l f hydrure de lithium- 
aluminium ou l'hydrure de sodium et de bis(2-m£12ioxy£thoxy)- 
aluminium, dans un solvant inerte, tel que le t^trahydrofu- 
ranne, l f £ther ou le toluene, dans une gamme de temperatures 
qui fluctue de 0 a 120°C. 




On peut preparer les composes de la formule 1-6, dans 
laquelle R 1e repr£sente un hydrogene ou un halogene et Rg e 
reprisente le radical de la formule IB dans laquelle n 
repr£sente unnombre entier 6gal & 1 ou a 2, p » 0 et Y^ 9 Y^ 
et Y 3 possedent les significations prec^demment indiquSes, 
k partir d*un compost de la formule XVII dans laquelle R^ e 
possede les significations pr£c6demment indiqu€es et R^y 
repr€sente un radical de la formule IB dans, laquelle n = 1, 
p = 1etY r Y 2 , Y 3 possfedent les significations pr^c^demment 
indiqudes, par le proc6i£ de la reduction de Clemmenson, en 
utilisant du zinc m£tallique et du chlorure de mercure (II) 




dans de l'acide chlorhydrique concentre. 




(XXI) (XXII) 




On peut preparer les composes de la formule dans 
laquelle R 1f et R 2f , considered ensemble, represented du 
bioxyde de methylene, conformement au mode operatoire sui- 
vant : 

les composes de la formule XX, dans laquelle It| £ et 
possedent les significations precedemaent indiqu£es, R, 8 
represente un groupe methyle ou ethyle et u 1 reprlsente un 
atone de ehlore ou de brome, se preparent a partir du 
compost de la formule XIX, dans laquelle R, f et R^ possedent 
les significations pre^demment indiquees, par formation de 
la cyanohydrine , operation suivie de l'hydrolyse en acide 

mandelique substitue, ester if ication a l'aide de methanol 
ou d'ethanol et halogenation du groups C-OH evec du tri- 
bromure de phosphore ou du chlorure de thionyle, comme 
d€crit dans l'ouvrage de Epstejja et coll., J. Med. Chem. 
24:481 (1981). 
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On fait ensuite rSagir le compose de la formule XX sur 
de l*acrylate de metbyle ou de I'acrylate d f 6thyle, dans un 
solvant tel que 1* ether ou le toluene et en presence d'une . 
*base forte telle que I'hydrure de sodium ou le methylate 
de sodium, & une temperature de 10 a 55 °C, de fa?on a obtenir 
les diesters correspondents de la formule XXI dans laquelle 
R 1f et R 2f possedent les significations precSdemment indi- 
quSes et R 1g repr£sente un groupe mSthyle ou £thyle f on 
convertit ensuite le compost de la formule XXI en le compost 
correspondant de la formule XXI dans laquelle R 1Q represente 
un atome d f hydrogene, par hydrolyse a l f aide d'une base 
telle que l'hydroxyde de potassium, dans un solvant tel que 
le methanol ou Methanol, a une temperature de 50 a 1O0°C, 

On convertit ensuite les 4 composes de la formule XXI, dans 
laquelle R 1f et R 2£ possedent les significations precedes- 
ment indiquees et R 1 ^ represente un atome d'hydrogene, en 
composes de la formule XXII dans laquelle R 1f et R^ posse- 
dent les significations precedemment indiquees, par chauffage 
au reflux dans un solvant a point d* ebullition £Lev6, tel que 
le toluene et le xylene, en presence d'uree ou d' ammoniac • 
Finalement , on convertit le compost de la formule XXII en 
compost correspondant de la formule 1-7 tel que defini pr£- 
cedemment, par reduction avec un agent r^ducteur comme 
l'hydrure de sodium et de bis (2-methoxy^thoxy) aluminium dans 
du benzene ou du toluene, a une temperature de 20 a 120 € C. 

La pr^sente invention concerne egalement un proc£d€ de 
traitcment de la depression et du stress chez des animaux 
a sang chaud f en utilisant les nouveaux composes de la 
formule I, comme aussi les composes connus des formules II-V, 
ainsi que les compositions pharmaceutiques qui les contiennent 
et que l f on utilise a cette fin* Le terme 1 'depression 1 1 
englobe tant la depression reactive que la depression endogene. 
II entre egalement dans le cadre de 1* invention d*utiliser 
au moins l f un de ces composes, & savoir le chlorhydrate de 
l-Cp-tolyD-S-azabicyclo^.l.O/hexane^our induire une ele- 
vation du moral chez des sujets d£prim£s. 
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Les process, par mise en oeuvre desquels on peut preparer 
les composes des formules II-V, sont Merits dans Is brevet 
des Etats-Unis d'Ameriqtfe H« * 131 611 et amplement illustres 
dans les exemples prSsentes dans le present memoire. 

Les composes des formules I-V peuvent posseder un centre 
chiral. Par consequent, on peut preparer ces composes sous 
forme optiquement active ou sous forme de racemique. Sauf 
specification contraire, les composes decrits dans le present 
.memoire se presentent tous sous forme de leurs racemiques. 
Cependant, on considere que la portee de la presente inven- 
tion ne se limite pas a la Sorme des racemiques, Hals qu'elle 
englobe bien au contraire tout aussi bien les isomeres opti- 
ques individuels des composes des formules I-V. 

Lorsqu'on le soohaitt, on peut isoler les composes opti- 
quement isomeres et les composes diastereoisomeres par mise 
en oeuvre de procedes de separation de purification classiques 
dans le cas de diastereoisomeres et par mise en oeuvre de 
procSdes de resolution classiques dans le cas des isomeres 
optiques. On peut obtenir les caracteristiques et donnees 
qui concement les procedes de resolution et les procedes 
de separation physiques ou physico-chimiques optimaux par 
des essais de pure routine et des procedes d'erreur qui sont 
a la portee des sp£cialistes de la technique. 

Les composes des formules I-V peuvent se presenter sous 
la forme de sels d» addition d'acides. L' expression "sels 
pharmaceutiquement acceptables" se rapporte aux sels d'ad- 
dition d'acides du compost apparent^ qui n'exereent pas 
d'effet nuisible important sur les proprietes pbarmaceutiques 
(par exemple toxicity, efficacitg, etc.) du compose apparent^, 
tels qu»on les utilise classiquement dans 1» art pbarmaceutique. 
Les sels d« addition d'acides se preparent par traitement du 
compose" apparent^ avec l'acide organique ou inorganique ap- 
proprie, d'une meniere bien connue du sp^cialiste de la 
technique. On prSfere les cblorhydrates , phosphates, 
citrates, fumarates, maleates, succinates , pamoates et sulfetes 



comme sels d'addition d'acides. On prefere tout particuliere- . 
aent les sels du type chlorhydrate. II faut Men comprendre 
qu'aux fins de la presence invention, les sels d'addition 
d'acides sont equivalents a la case llbre apparentee. 

Aux fins de la prSsente invention, on prefere les composes 
qui suivent : 

( +) -1 - ( E -Chlorophenyl ) -3-methyl-3- azabicy cloZ3 . 1 . 07hexene > 

chlorhydrate ■■ 
1-( E -Chloroph^nyT.)-3-inrthyl-3-e Z abicycloZ3.1 .07-hexane, hydro- 

chlorhydrate 

3-Ethyl-1-ph^nyl-3-azabicyclc/5.1.07hexane t chlorhydrate 

1-(3,4-Dichloroph^nyl)-3-a2abicycloZ3.1 .07nexahe, chlorhydrate 

1-(p-Tolyl)-3-azabicyclo£3.1 .07hexane, chlorhydrate 
1-(m-Hydroxyph&yl)-3-n^thyl-3-azabicyclo^3.1.07hexkne, 

chlorhydrate 

On prefere font particulierement le 1-( E -tolyl)-3-azabi- 
cyclo£M.07bexane, chlorhydrate. 

Les composes des formules I-V sont interessants comme 
agents antidepresseurs chez des animaux a sang chaud, ainsi 
qu'on a pu le verifier a l'aide des essais ou tests qui sui- 
vent : * , 

On a teste des propriety antidepressives de ces composes 

en mesurant leur aptitude a contrecarrer la depression et la 
ptose induites par 1« administration d'hexamate de tetrabena- 
zine, en une dose de 30 mg par kilo, exprimee sous forme de £ 
base. On a administre- chaque compose d'essai par la vole 
orale ou intraperitoneal a 10 souris a la dose de 25 mg par 
kilo de poids corporel, 30 a 60 minutes avant le traitement 
par la tetrabenazine. 30 minutes plus tard, on a soumis les 
souris a un test relatif a leur comportement explorateur, 
comme decrit par E.TJ. Greenblatt et A.C. Osterberg in 
"Toxicology and Applied Pharmacology" 7:566-578 (1965). 
On a considere un compose comme etant actif si 3 ou plus de 
3 souris etaient protegees centre la depression induite a 
la tetrabenazine du comportement explorateur. Les resultats 



sy 3 7 o / 



de cet essai avec des composes repr^sentatifs de 1 T invention 
apparaissent dans le tableau I. 

TABLEAU I 



Compost 



Rgsultat 



l-(£-Cblorophenyl)-3-aaabicycloC3-l"0]hexane, 
cblorhydrate 

(+)-l^(p^Chlorophenyl)-3-a2abicyclo[3-l-0]hexane > 
chlorhydrate 

(-.)«l-(£-Chlorophenyl)-3-a2abicycl"o[3-l-0]hexane > 
cblorhydrate 

l-Phenyl-3-a2abieyclo[3*l'0]bexane > chlorhydrate • 

l-(m-Chlorophenyl)-3-a2abicyelot3-l B 0]hexaae^ 
chlorhydrate 

l-(m-Fluorophenyl)-3-azabicyclo[3-l"03hexane^ 
chlorhydrate 

l-(£-Chlorophenyl)-3-methyl-3-azabieyclo[3'l-0]- 
hexane. chlorhydrate 

* 

l-[o ,o ,a-Tr if luoro- (£-tolyl) 3-3-azabicyelo- 
[ 3 • 1 • 0 3 hexane, chlorhydrate 

1 - ( p-Methoxy pheny 1 ) -3 -azab icyc lot 3 * 1 • 0 3 hexane, 
cblorhydrate 

( +) -1 -Pheny 1 -3-azab icyc lo C 3 • 1 * 0 3 hexane, 
chlorhydrate 

( _ ) -l-pheny 1 -3-azab icyc io [3 • 1 • 0 ] hexane, 
chlorhydrate 

I- Cm-Methoxyphenyl)-3-niethyl-3-azabicyclo- 
I3-I*03hexane, chlorhydrate . 

I I- (3 ,U-Dichlorophenyl )-3-azabicyclo[3« 1- 0] - 
hexane chlorhydrate 

j l-(£-Bromopbenyl)-3-azabicyclo[3- l-0]hexane, 
chlorhydrate 

♦ 

l-[£-Chloro-a»aia-trifluoro-in-tolyl3-3- 
azebicy clo [ 3 • 1 • 0 Thexane^ chlorhydrate 

1- (p-Ethoxyphenyl ) -3-azabicyclo [3 • 1 • 03hexane 
\ chlorhydratft . * 



Act if 

Actif 

Actif • 

Act if 
Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Acti£ 
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TABLEAU I (suite) 



Compose 1 



Result at 



l-(3-Bromo-M-methoxyphenyl) -3-azabicyclo [3 • 1 • 0]~ 
hexane, chlorhydrate 

1-f D-Tolyl)-3-azabicyelo[3-l-03hexane > 
chlorhydrate 

l-C^FluorophenyD-S-azabicycloCS-l'Olhexane, 
chlorhydrate 

1-C3.4, 5-Trimctboxy phenyl )-3raaabicyeloC3-l-0]- 
hexane, chlorhydrate 

l_(£-Aminophenyl )-3-azabicyclo [ 3 • 1 * 0 ]hexane^ 
chlorhydrate 

,l-(£-tert-Butylphenyl ) -3-azabicyclo [3 - 1 -0 3- 
hexane, chlorhydrate 

3-Methyl-l-(£-tolyl)-3-a2abioyclo[3-l*0]hexane > 
chlorhydrate - 

l-(£-Ethoxyphe'ny 1 ) -3-azabicyclo [3 • 1 • 0 ]hexane y 
chlorhydrate . 

1 - (£-Hexy lpheny 1 } -3-azabicyclo [ 3 - 1 • 0 ] hexase, 
chlorhydrate 

l-(m-Toly 1 )-3-azabicyclo[ 3 • 1 • 0 ]hexane, 
chlorhydrate 

1 -(£-Isopropy lpheny 1 ) -3-azabicyclo[ 3 * 1 • 03- 
hexane, chlorhydrate 

3-Cyclopropylmethyl-l-(£~tolyl )-3-azabicyclo- 
[3-l*0]hexane chlorhydrate 

l-(m-Hydroxyphenyl)-3-nethyl-3-azabicyelo- 
[3*1-03 hexane chlorhydrate 

l-(i}-Biphenyl)-3-azabicyclo[3*l*03hexane J 
chlorhydrate 

n-Me*thyl-l-(£-tolyl)-3-azabicycio[3-l.o]hexane J 
chlorhydrate 

3,H-Dimethyl-l-(£-tolyl)-3-azabicyclo[3-l*03- 
hexanej chlorhydrate 



Act if 
Actif . 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Act if 
Actif 
Actii 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 

Actif 
Actif" 
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TABLEAU I (suite) 



Compose" 



Resul-tat 



» ✓ 

M »- (3-Azabicyclo[3 • 1 * 0]hex-l-yl )acetophenone > 

chlorhydrate 

l-(3 , 4-Methylenedioxyphenyl )-3-azabicyclo- 
[3-1*0] hexane, chlorhydrate 

i»-Ethyl-l- (£-toly 1 ) -3-azabicyclo [3 • 1 ♦ 0 ]hexane, 
chlorhydrate 

ni-(3-Azabi.cycloC3* 1 -0]hex-l-yl )benzophenor.e, 
chlorhydrate 

4'-(3-Azabicyclo[3-l-0]hex-l-yl)propiophenon^ 
chlorhydrate 

l^ra-Phenyl-^-tolyll-S-azabicycloCS-l'O^hexsne^ 
chlorhydrate 

l-(£-Isopropoxyphenyl)-3-azabieyclo[3- 1 - 0 3- 

hexane > chlorhydrate 

Alcool 

£- ( 3 -azab i cy cl o [ 3 • 1 * 0 ]hex-l -y 1 ) benzy JLque ■ 

1- (£-Diethylaminopheny 1 ) -3-azab ieyclo[ 3-1*0]- 
hexane ; chlorhydrate • 

l-(3 ,4-Dinethylphenyl)-3-azabicyclo[3* 1 -03- 
hexane. chlorhydrate 

3-Benzyl-l -pheny 1-3-azabicyclo C 3-1-0 ]hexane^ 
chlorhydrate 

3-Phenetoyl-l-phenyl-3-azabicyclo[3-l-03hexane J 
chlorhydrate 

?*-Ethyl-l-(£-ehlorophenyl)-3-azabicyclo 
3*l-0]hexane 

3-Isopropyl-l-phenyl-3-azabicyclo[3-l * 0] 
hexane^ .chlorhydrate 

3- (£-Cblorobenzy 1 ) -1- (£*-chloro pheny 1 ) -3 - 
azabicycl o [ 3. 1 ..0 3 hexane 
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Act if 

Actif 

Act if 

Act if 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 
Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 



TABLEAU I (suite) 



Compose 1 

3-( 1-Adamanty lmethyl ) -1 -(£-chlorophenyi )-3- 
-azabicycloC3-l*0]hexane 

3 -Ally 1-1-pheny 1-3-azab icyclo [3*1*0 Ihexane, 
chlorhydrate 

3-Ethyl-l-pbeny 1-3-azab icyclo [3*1*0] hexane, 
chlorhydrate 

3-Cyclohexylmethyl-l-phenyl-3-azabicyclo 
[ 3 • 1 • 0 ]hexane, chlorhy dr ate 

3-(m-Fluorobenzyl)-l-(£-chlorophenyl)-3- 
-azabicyclo[ 3*1*0 jhexane^ chlorhydrate 

3-(5-Norborne'n-2-yl-nethyl)-l-C£-chloropben- 
yl)-3-azabicyclo[3*l -Olhexane^ chlorhydrate 

3-(2-Naphtwl - methyl) -l-(£-chlorophenyl ) -3- 
-azabicy clo [3*1*0 ]hexane^ chlorhydrate 

3-Ethyl-l-(£-tolyl ) -3-azabicyclo [3 • 1 * 0]hexane, 
chlorhydrate • 

(-)-3-Methyl-l-phenyl-3-azabicycloC3-l-0]hexane | 
chlorhydrate 

l-(£-Ethylaminophenyl )-3-azabicyclo[3 * 1 *0 3- 
hexane^ chlorhydrate 

l-(£-Trifluorome'thylphenyl)-3-azabicyclo- 
[3-1-0 ]bexane, chlorhydrate 

( + )-3.Methyl-l-(£-chloropheny3 )-3-a2abicy- 
clo[3«l-0]hexane, chlorhydrate 

3-Allyl-l-(£-tolyl)-3-azabicyclo[3*l-0]hexane, 
chlorhydrate 

l-(3,«-Dichlorophenyl)-3-methyl-3-a2abicyclo- 
[3-1-0 ] bexane j chlorhydrate 



Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif . 
Actif 
Actif 
Actif 
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On a observe les effets des composes sur la ptose induite 
a la tetrabenazine concomitamment au comportement explora- 
teur. On a considere" qu'tra compost etait actif si 6 ou plus 
de 6 souris manifestaient une ouverture de ^orifice palpe- 
bral (paupiere) ^75 Les resultats de cet essai avec des 
composes representatifs des forinules I-V apparaissent dans 
le tableau II qui suit. 

TABLEAU II 



r~ Compost 


Resultat 


l-(£-Chlorophenyl)-3-azabacycloL3 •! '0 Jnexane^ 
chlorhydrate 


Al> w JJL 


< + (£-Chlorophenyl j-3~3zabicycloL3 • 1 * 0 Jnexane 
chlorhydrate 




(-)-l-(£-Chlo^Qphenyl)-3-a2ab^cycloL3*l• Ojnexane J 
chlorhydrate 


JiU t IX 


. 1 -Phenyl -3 -azab i cy c lo[3 -1 -0 Jnexane, chlorbyaraxe 


AC til 


1- (m-Chloropheny 1 ) -3-azab icy clo[ 3 ■ 1 • 0 Ihexane, 
chlorhydrate 


Actif 


1- (ra-Fluoropheny 1 ) -3-azabicy clo[ 3 • 1 * 0 Jhexane, 
chlorhydrate ' 


Actif 


1- (£-Chlorophenyl ) -3-methyl^3-azabicyclo- 
[ 3 ■ 1 • 0 ] hex ane, chlorhydrate . 


Actif 


1-Ca ,a,a-Trifluoro-(£-tolyl)3-3-azabicyclo- 
[ 3 • 1 • 0 3 hexane, chlorhydrate 


Actif 


l-^-MethoxyphenyD-S-azabicyclotS'l'Olhexane, 
chlorhydrate 


Actif . 


{+)-l-Phenyl-3-azabicyclo[3*l , 0]hexane, 
chlorhydrate 


Actif 


(-)-l-Phenyl-3-azabicyclot3 • 1 • 0]hexanej 
chlorhydrate 


Actif 


l-(m-Methoxyphenyl)-3-Tne thyl-3-azabicyelo- 
[S'T-.Olhexanej chlorhydrate 


Actif 


l-(3,M-Dichlorophenyl)-3 -azabicyclo[3* 1*0]- 
hexane, chlorhydrate 


Actif 
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TABLEAU II (suite) 



Resultat | 



Compost 



1- ( £-Br omopbeny 1 ) -3-azab icy c 1 o [ 3 • 1 * 0 3 hexane, 
chlorhydrate 

l-[a,ft s a-Trifluoro-(m-tolyl)]-3-azabicyclo- 
[ 3 • 1 • 0 ] hexane, chlorhydrate 

l-(p~Chloro- c, c, o-trif luoro-m-tolyl) -3- 
-azabicyclot 3 • 1 • 0 jhexane, chlorhydrate 

l-(p-Ethoxyphenyl)-3-azabicyclot3-l-03hexane, 
chlorhydrate 

l-(3-Bromo-4-methoxyphenyl)-3-azabicyclo[3-l-0]- 
hexane, chlorhydrate 

1- (£-Toly 1 ) ~3-azabicyclo[3 • 1 • 0 3hexane > 
chlorhydrate 

l-(p_-Fluorophenyl ) -3-azabicyclo[ 3 • 1 - 0 Ihexane, 
chlorhydrate 

l-(3 ,5-Trimethoxyphenyl)-3-azabicyclo[3* 1-0"]- 
hexanej chlorhydrate 

l-.(p_-Aminophenyl ) -3-azabicyclo[3 -1-0 Jhexanej 
chlorhydrate 

l-(£-tert-Butylpheavl)-3-azabicyclo[3-l'03- 
hexane, chlorhydrate 

3-Methyl-l-(p-tolyl)-3-azabicyclo[3-l'0]hexane > 
chlorhydrate 

l-(£-Ethylphenyl)-3-azabicyclo[3-l -Olheacane, 
chlorhydrate 

l-<n-Tolyl)-3-azabicycloC3*l*03hexane J 
chlorhydrate 

(+)-l-( p_-Toly 1 )-3-azabicyclo[ 3 • 1 • O ]hexane, 
chlorhydrate 

1- (fi-Isop ropy lphehy 1) -3-azab icy clo[,3 • 1 • 0 3~ 
hexanej chlorhydrate - 



Actif 

Act if 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 
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TABLEAU II (suite) 



Compost 



R€sultat 



3-Cvclopropylmethyl-l-(p-tolyl)-3-azabicyclo- 
[ 3 • 1 • 0 3 hexane, chlorhydrate 
i-(m-HydroxyphenyX)-3-methyl-3-azabieyclo- 
[3-1-03 hexane, chlorhydrate 

1- ( U-Bipheny 1 ) -3-azab icy cl o[ 3 • 1 • 0 3 hexana, 
Jchlorh>urate 

ji»-Methyl-l~Cp-tolyX)-3-a2abicyfeloL3-l*03hexanej 
| chlorhydrate 

*H • -(3-Azabicyclo[3 • 1 ♦ 0]hex-3.-yl)acetopbenone, 
J chlorhydrate 

l-(3,H-Methylenedioxyphenyl)-3-azabicyclo- 

[3-l*03hexane, chlorhydrate 

j U-Ethyl-l- (£-toly 1 )-3-azabicyclo [ 3 - 1 * 0 Jhexane, 
chlorhydrate • 

it » -( 3-Azab icy do C 3 • 1 • 03bex-l -y 1 ) benzophenone, 
chlorhydrate 

H • •ft-Azab icyclo [ 3 • 1 ■ 0 3hex-l-y 1 ) pr.opi ophenone, 
chlorhydrate 

l-[a-Phenyl-(£-tolyl)3-3-azabicyclo[3-l-0]hexane^ 
chlorhydrate ^ 

l-(£-Isopropoxyohe'nvl ) -3-a2abicyclo[ 3 : 1 * 01- 
hexane ; chlorhydrate 
Alcool 

£-(3-azabicyelo[3-l-03bex-l-yl)benzyllque •• 

l-(£-Diethylaminophenyl)-3-azabicyclo[3-l*03- . 
hexane, chlorhydrate 

1 - ( 3 , 4-D ine thy Ipheny 1 ) -3-azab icyclo [ 3 * 1 * 0 3- 
hexane / chlorhydrate 



Actif 

Actif 

Act if 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 
Actif 

Actif 
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TABLEAU II (suite) 



Compost 



Resultat 



S-Benzyl-l-phenyl-S-azabicycloCS'l'Olhexane, 
chlorhydrate 

3-Cyclopropylmethyl-l-phenyl-3-azabieyclot3*l*03- 
hexane } chlorhydrate 

3 -Phenethy 1 -1 -pheny 1 -3-azab i cy clo [ 3 • 1 • 0 3 hexane^ 
chlorhydrate 

3-Ethy l-l-(£-chlorophenyl)-3-azabicyclo[3 -1-03- 
hexane 

3-Isopropyl-l-pbenyl-3-azabicyclo[3 • 1 -03hexane, 
chlorhydrate 

3-(£-Chlorobenzyl)-l-(o-olilorophenyl)-3-aza- 
bicy olo [3*1-0 3hexane 

3-(I-Adamantyime'thyl ) -1 - (p_-c hi or o phenyl )-3- 
azab icy clo [3*1*0 3hexane 

3-Allyl-l-phenyl-3-azabicyclo[3*l*03hexane J 
chlorhydrate 

3-Ethyl-l-phenyl-3-azabicyclo[3 *1 * 03hexanej 
chlorhydrate 

3-Cy cl ohexy lme thyl -1 -phenyl -3-azab icy clo [ 3 * 1 * 0 3 - 
hexane^ chlorhydrate 

3-m-Fluorobenzyl)-l-(p-chlorophenyl)-3-'azabicy- 
clo [ 3 • 1 • 0 3 hexane ; chlorhydrate 

3-(5-Norbornen-2-ylmethyl)-l-(p-chlorophenyl)-3- 
azabicyelo [ 3 • 1 * Olhexane^ chlorhydrate 

3-( 2-Naphtyl-methyl )-l-(£-chlorophenyl )-3- 
azabicyclo L 3*1*0 Jbexane, chlorhydrate 

l-(m-Chloropbe*nyl)-3-inethyl-3-a2abicyclo- 
[3-l*03hexanej chlorhydrate 

3-E tfiy 1-1 - ( p-toly 1 ) -3-azab icyclo[ 3 * 1 : 0 ]hexane J 
chlorhydrate 



Actif 
Act if 
Act if 
"Act if 
Act if 
Act if 
Actif 
Act if 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 
Actif 

Actif 
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TABLEAU IX (suite) 



Compose" 

(_)-3-Methyl-l-phenyl-3-azabieyclo[3-l*03hexane, 
chlorhydrate 

( + )-l.(£-Cblorophe'nyl)-3-methyl-3-azabicyclo-- 
[ 3 • 1 • 0 3 he xane, chlorhydrate 

1- (m-Methoxypheny 1 )-3-azabicyclo [3 -1*0 Ihexane, 
chlorhydrate 

l-(3,U-Dichlorophenyl)-3-methyl-3-a2abicyclo- 
[3-1-0 ]hexane, chlorhydrate 

l-(o-Trifluoroniethylphenyl)-3-a2abicyclo- 
[3-T-0]hexane^ chlorhydrate . 



Resultat 

Ac tif 
Actif 
Actjf 
Actif 
Actif 



Les composes des formules I-V sont actifs comme agents 
antistress chez des animaux a sang chaud, comme mis en evi- 
dence par les resultats obtenus lorsqu'on les soumet a un 
test selon l'essai du comportement depressif induit par le 
stress. 

Au cours de ce test, on confine des rats sin* une surface 
chaude (44,5°C) mais provoquant Inversion des rats, pendant 
15 minutes. Apres environ 5 a 6 minutes, les rats temoins 
commencent a manif ester des episodes de comportement deprime 
ou ils demeurent a plat et immobiles pendant des periodes 
courtes a longues. On chronometre 1' amorce et la duree totale 
de ce comportement. On calcule-le rapport amorce/duree. On 
admlnistre les composes soumis a l'essai par la vole intrape- 
ritone"ale a raison de 10 a 20 mg..p.ar kilo de poids corporel. 
Les composes actifs prolongent la duree jusqu'a 1' amorce et 
abregent la duree du comportement depressif, ce qui se tra- 
duit par des rapports elev€s. Le critere d'efficacite est 



« mm 



un rapport superieur ou'egal a 3,2. Les re"sultats obtenus 
avec des composes typiques conforoes a V invention apparais- 

sent dans le tableau III qui suit. 

TABLEAU III ' 

R£sultat 
Actif 



1 -(£-Chloro phenyl ) -3-azabicyc lo [3 * 1 • 0 3 - 



hexaae^ chiorhyira v e 

C+)-l-(£-Chlorophenyl)-3-azabicycloL3-l'0]- 
hexane, ' cblorhydrate 

l-Pbenyl-3-azabicyclo[3-l-0]bexane J 
cblorhydrate 

(- ) -1-Pheny 1 -3 -azab i cyclo [ 3 • 1 • 0 3hexane J 
cblorhydrate 

1- (£-Methoxypheny 1 ) -3-azab icycloC 3*1-03- 
hexane, cblorhydrate • 

(+)-l-Phenyl-3-azabicyclo[ 3* l-03hexane 4 
• cblorhydrate 

l-(m-Methoxyphenyl)-3-methyl-3-azabicyclo- 
[3-1^03hexane -> cblorhydrate 

1 -(3 , H-Dichlorophe'iiy 1 )-3-azabicyclo[ 3 -1-03- 
hexanej chlbrhydrate 

l-(£-Cyclohexylphenyl)-3-azabicyelo[3-l-03- 
hexane 

1 - ( p-To ly 1 ) -3 -azabi ey c lo [ 3-1*0 ]hexan e > 
cblorhydrate 

l-(£-Aminopbe'nyl ) -3-azabicyclo[3- 1 -0 3hexane, 
cblorhydrate 

3-Me'thyl-l-2-tolyl-3-azabicyclo[3 ■ 1 • 0 3hexane ; 
cblorhydrate 

(+)-l-(£-Tolyl)-3-azabicyclo[3'l*0]hexane J 
cblorhydrate 

{ _ ) _1 _ (£-Toly 1 ) -3-azabxey c lo [ 3 • 1 * 0 3 hexanej 
chl'orhydrate 

l-[(3,4-Methylenedioxy)phenyl3-3-azabieyclo- 
[3-1-03 bexane^ chlorhydr ate 

Alcool p-C3~azabicyclo^?>l.07hey~1--yl) te ^ Lk y e 



Actif . 

Actif . 

Actif 

Actif . 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 

Actif 
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TABLEAU III (suite) 



Compost 


Resuitat 


l-(3,ii-Dimethylphenyl)-3-azsticyclo[3-l*03- 
hexanej chlorhydrate 

3 -Ethy 1-1 -pheny l-3-azabxcycio[5 • 1-0] hexsna f 
chlorhydrate * 


Aetif 
Act if 



Les composes actifs conformes a l f invention des fornrules 
I-V sont des agents antidSpresseurs et antistress efficaces 
che 2 des animaux a sang chaud lorsqu^n les administre en 
quantity qui vaxient d» environ 5 ag a environ 30 mg par 
kilo de poids corporel et par jour. La dose preferee pour 
l'obtention de resultats optimaux fluctue d 5 environ 5 mg a 
environ 20 mg par kilo de poids corporel et par jour et on 
utilise des doses unitaires telles que I'on administre de 
350 mg a environ 1,5 g de compose actif a un sujet d T un poids 
-corporel d 1 environ 70 kg en I'espace de 24 heures. Ce regime 
de dosage peut fitre ajust6 de £ a9on a obtenir la reponse 
thSTapeutique optimale. Par exemple, on peut administrer 
plusieurs doses reparties sur la journee, ou Men on peut 
proportionnellement r^duire la dose selon les besoins de la 
situation th^rapeutique . Un avantage pratique important de 
1* invention reside dans le f*it que l f on peut administrer ces 
composes actifs de n , importe quelle maniere commode, comme 
par les voies orale , intraveiijeuse , ' intramusculaire ou sous- 
cutan£e. 

On peut administrer les composes actifs par la voie orale, 
par exemple avec un diluant inerte ou avec un exclpient com- 
mestible assimilable, ou bien on peut les enfermer dans des 
g£lules en gelatine k enveloppe dure ou molle, ou bien on 
peul les soumettpe k compression de fason k obtenir des 
comprim£s, ou bien on peut les incorporer directement k la 
nourriture du regime alimentaire . Pour 1" administration 



therapeutique par la voie orale, on peut ineorporer ces compo- 
ser; actifs a des excipients et les utiliser sous la forme de 
comprint ingerables, de comprimds bucaux, de pastilles, de 
gelules, d*elixirs, de suspensions, de sirops, d'hosties et 
analogues. Ces preparations e-t compositions doivent contenir 
au moins 0,1 % de compose actif. Le pourcentage de teneur en 
compose actif des compositions et preparations peut bien £vi- 
demment varier et peut commo&ement se situer entre environ 
2 % et environ 60 % en poids de la dose unitaire. La quantity 
du compose actif dans de telles compositions therapeutiquement 
intdressantes est telle que l'on en obtient un dosage appro- 
prie. Les preparations et compositions pref£r£es conformes 
a la pr^sente invention se r^alisent de fa$on qu»une dose 
unitaire a administrer par la voie orale contienne d 1 environ 
5 a environ 200 tag de compost actif. 

Les comprises, les pastilles, les pillules, les g£Lules 
et analogues, peuvent egalement contenir les excipients qui 
suivent : un liant, comme la gomme adragante, la gomme 
d'accacia , l'amidon de mals ou la gelatine, des excipients 
comme le phosphate dicalcique, un agent de des integration, 
comme l^midon de mals, la fecule de pomme de terre, l'acide 
alginique et analogues, un lubrifiant, tel que le stearate 
de magnesium, etant bien entendu que l*on peut ajouter Egale- 
ment un agent edulcorant, comme le saccharose, le lactose ou 
la saccharine ou un agent de sapidity, comme la menthe poivrde, 
l 1 essence de wintergreen ou 1* essence de cerise, Lorsque la 
dose unitaire se pr£sente sous la forme d*une g£Lule, elle 
peut contenir, outre les mati^res du type susmentionn£, un 
vehicule liquide. Diverses autres substances peuvent fetre 
presentes, comme des enrobages, ou des substances destinies 
a modifier autrement la forme physique de la dose unitaire • * 
Par exemple, les comprint, les pillules ou les gSlules peuvent 
fetre enrobes de shellac, de sucre ou de ces deux composes & la 
fois. Un sirop ou un Elixir peut contenir le composS actif, 
du saccharose k titre d'agent Edulcorant, des methyl- et 
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9 » \ . . .ft ♦ ♦ « • 1 

»* • 

propyl-parabens a titre dc conservateurs f un colorant et un 
agent aromatisant, comme l f essence de cerise ou d f orange. 
Bien evidemment, n»importe quelle matiere utilis£e pour la 
preparation de n'importe quelle dose unitaire doit etre 
pharaaceutiquement pure et sensiblement atoxique en les 
quantity ou on ^utilise. Au surplus, *ces composes actifs 
peuvent 6tre incorpor^s k des compositions et preparations 
a liberation retard^e ou progressive de la substance m£di- 
. camenteuse . 

Les composes actifs peuvent £galement fitre administres 
par la voie parent£rale. On peut preparer des solutions ou 
suspensions de ces composes actifs, sous forme de bases libres 
ou de sels pharmaceutiquement acceptable s dans de l*eau avan- 
tageusement m£Lang£e a un surf actif, comme l^ydroxypropyl- 
cellulose. On peut ggalement preparer des dispersions dans 
du glycerol, des polyethylene -glycols liquides et leurs m£- 
langes dans des huiles. Dans les conditions ordinaires de 
conservation et d'emploi, ces preparations contiennent un 
conservateur pour eviter la croissance de microorganismes. 

Les formes pharmaceutics s qui conviennent a l 1 inject ion 
comprennent des dispersions ou des solutions aqueuses st£riles 
et des poudres st&riles pour la preparation extemporanSe de 
dispersions ou de solutions injectable* st^riles. Dans tous 
les cas f la forme doit fetre sterile et doit fitre fluide au 
point de permettre une administration ais^e a l'aide d'une 
seringue. Elle doit fetre stable dans les conditions de 
fabrication et de conservation et doit fitre prot£g£e contre 
1» action contaminante de microorganismes, comme les bactSries 
et les champignons. L f excipient peut fetre un solvant ou un 
milieu dispersant contenant, par exeople, de l f eau, de 1« 
l'Sthanol, un polyol (par exemple glycerol, propylfene-glycol 
et polygthylfene-glycol liquide), leurs melanges convenables 
et des huiles vgg£tales. 

Les exemples qui suivent d€crivent la preparation de 
composes illustratifs des formules I-V et de compositions 
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representatives contenant les composes en question. Telles 
qu f elles sont cities ci-dessus et comme on les utilisera dans 
la suite du present memoire, sauf specification contraire, 
toutes les temperatures et gammes de temperatures se rappor- 
tent au systeme centigrade et 1 Expression M temperature 
ambiante 11 se rapporte a une temperature d f environ 20°C. Le 
terme M pourcent ,t ou Indication (%) se rapporte au pourcen- 
tage en poids et le terme "able"- se rapporte a la molecule- 
gramme v Le terme M equivalent" se rapporte a une quantity 
de reactif egale, en moles, aux moles du reactif pr£c^dent 
ou suivant cit^ dans la preparation ou dans l^xemple, cette 
quantite s ! exprimant en moles d*un volume ou d'un poids fini. 
Comme on l f a anterieurement note, on a isoie des composes 
possedant des centres d^symetrie et une activite optique 
sous forme de leur racemate (+) sauf specification contraire. 
Les references a i ? ouvrage ? - J, Med. Chem. 24:481 ,f se rap- 
portent a celui de J.W. Epstein et coll*, " 1 -Aryl-3-azabi- 
cyclo^5.1.07hexanes, a New Series of Nonnarcotic Analgesic 
Agents 11 , J. Med. Chen. 24:481 (1981). 

EXEMPLE 1 

1-(p-ChloroTDhgnvl)-3^a2abicyclo/3>1 .07hexane, chlorhydrate 

On a traite une solution de 2 g de 1-Cp-chlorophenyl)- 
cis-1 ,2-cyclopropanedicarboxylate de diethyle (brevet des 
Etats-Unis d'Amerique N° 3 344 026, exemple 1) dans 25 ml 
d'ethanol par 13,5 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium 
1N. On a porte le melange reactionnel au reflux pendant 
3,5-heures, puis on l'a laisse au repos a la temperature 
ambiante ;}usqu f au lendemain. On a chasse l'ethanol sous 
pression reduite et on a extrait la solution aqueuse par de 
lather de £a$on a eliminer une faible quantite d f huile 
minerale* On a traite la solution aqueuse par 13,5 ml d*acide 
chlorhydrique 1N et 2 ml d ? acide chlorhydrique 6N. On a ex- 
trait le melange aqueux huileux a 4 reprises par du chloroforme. 
On a seche la solution chlorof ormique , on l'a decolor ee et 
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on l'a concentree sous pression rSduite de facoa a obtenir 
un solide jaune. Deux recristallisations dans un melange 
d' acetate d«eth£e et d' ether de petrole (30-70 fl C) out donne" 
0,85 g d'un solide blanc constitue^d'acide l-te-chlorophehyl)- 
cis-1 ,2-cyclopropanedicarboxylique . 

On a porte" une fraction de 5,7 g de l'acide ci-dessus et 
de 2,02 g d'uree dans 200 ml de xylene au reflux pendant 
22 heures, puis on a refroidi le tout, on l'a dilue avec du 
benzene et lave a l'eau. On a dilu<5 la couche.organique avec 
du chloroforme, on l'a sechee, concentree sous pression t6- 
duite et recristallisee dans d? lactate d'gthyle et de lather 
de pgtrole, de fa9on a obtenir le 1-(£-chlorophehyl)-1 ,2- 
cyclopropanedicarboximide . ^ 

A une solution agitee de 30 ml de Vi^riae^Eydrure de 
sodium et de bis (2-methoxyethoxy) aluminium (solution 
benzenique a 70 96, on a ajoutS, goutte a goutte, une solution 
de 2,2 g de 1-fe-chlorophenyl)-1 ,2-cyclppropanedicarboximide 
dans 100 ml de benzene, en l'espace de 30 minutes, a la tempe- 
rature ambiante et sous atmosphere d' azote. On a legerement 
chauffe le recipient de reaction pour maintenir la solution. 
On a ensuite chauffe la solution Jaune limpide au reflux sous 
atmosphere d' azote pendant 1 heure. On a refroidi la solution 
et on a provoque' la decomposition de l'exces de reactif a 
l'aide d'hydroxyda de sodium 5N. On a adoute de l'eau au 
melange et on a separe la phase benzenique. On a extrait la 
phase aqueuse par de 1' ether et on a reuni les extraits 
^there's a. la phase benzenique pour sgcher le tout sur du 
sulfate de magnesium. On a evapore* la phase ^organique alnsi 
obtenue sous pression reduite de facon a recueillir un liquide 
visqueux qui cristallisa en un solide blanchatre coll ant, 
constitue de la base qu'est le 1~(2-chlorophenyl)-3-azabicyclo 
£3.1.07hexane sous forme de race'mique. On a dissous ce solide 
dans de i'ethanol, on a acidifie la solution a l'aide d'acide 
chlorhydrique Sthanolique et on a a^oute" de lather pour 
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produire des cristaux blanchatres du chlorhydrate. On a 
recristallise^ ce chlorhydrate dans du methanol de facon a 
recuelliir des cristaux blanchatres possgdant un point de 
fusion de 215-21 7 °C. 

D'une maniere similaire, des reductions des imides 
suivants avec du Vitride^S) ont engendre" lea produita rdduits 
corre spondants . 



Imide 


Produit de reduction 


1-ph£nyl-2-2i(§thyl~1 ,2-cydo- 
propanedicai-bcxisaide (S.U\A. 
3.166.571-Bxemple 15) 

N-mdthvl-1 -(3,4, 5- trimethoxy- 
phenyl)-1 ,2-cyclopropanedi- 
carboximide 

1-(p-tolyl)-3 ,N-dim^thyl- 
1 ,2-cyclopropanedicarboximide 
(B.U.A. 3.166,571-acesjple 11) 


1 -phenyl-5-ae'thyl-3-azabi- 
cyclo /3 . 1 - 07hexane , chlor- 
hydrate, PTP. 161-163°C 

3-methyl-1 -(3,4, 5-trimetboxy- 
phenylJ-3-azabicyclo£J.1 .07 
hexane, chlorhydrate, P. FT 
243-245 °C 

1-(p-tolyl)-3 ,6-dimethyl-3- 
azabicyclo£J . 1 . 07hexane 



SXJ3MPLB 2 

(+)-1- (p-Chloronhgn vl)-3-azabicvclo/3.1 .Q7hexane . chlorhydrate 

On a laisse" reposer une fraction de 192,5 g d'acide 
cis-1-(p_-chlorophenyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylique sous 
forme de racemique( brevet des Itats-Unis' d'Amerique N° 
3 892 772) et 142 g de (-)-2-aminobutanol dans 1600 old 1 acetone, 
pendant 48 heures, on a soumis le tout a une filtration et a 
un lavage a 1» acetone pour obtenir un solide. On a dissous 
le solide dans 460 ml d»eau chaude et on a acidifie* la solu- 
tion. On a separe" le solide par filtration et on l'a sector 
a l'air. On a laisse 1 reposer pendant plusieurs heurea une 
fraction de 107,5 g de ce (+)-diacide brut et 79,3 g de (-)- 
2-aminobutanol dans 892 ml d'ace*tone. On a separe le solide 
par filtration, on l'a sech6, on l'a dissous dans 200 ml 
d»eau chaude, on a acidifie la solution avec de l»acide 
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chlorhydrique concentre pour ensuite la refroidir et la 
filtrer. On a recristallise* ce solide dans de l'acetonitrile 
de facon et obtenir I'acide (+)M5is-1-(p-chlorophenyl)-1 ,2- 
cyclopropanedicarboxylique , CvJ-q^S * +18 0°« 

On a agit6 une fraction de 10,5 g de ce (+)-diacide et 
de 3,9 g d'uree dans 325 ml de xylene, puis on a port£ le tout 
au reflux pendant 7»5 heures et on l'a laisse reposer jus- 
qu'au lendemain. L' elimination du xylene par distillation, 
le refroidissement et la filtration ont engendre un solide 
blanc que l'on a recristallise dans de l'ethanol de facon k 
obtenir le (+)-1-(£-chloroph€nyl)-1 ,2-cyclopropanedicarboximide 

r^j D CH 3 0H = + 63*. n 

A une solution agitee de 30 ml de Vitride^ (solution 
benzenique a 70 #) on a ajoute, goutte a goutte, une solution 
de 4,5 g de (+)-1-(£-chlorophenyl)-1 ,2-cyclopropanedicarbox- 
imide dans 400 ml de benzene, en I'espace de 45 minutes, sous 
agitation a la temperature ambiante et sous azote. On a 
chauff e la solution jaune limpide au reflux sous atmosphere 
d*a20te pendant 90 minutes et on l»a conserved Jusqu'au len- 
demain a la temperature ambiante. On a decompose* l'exces de 
rdactif de type hydrure par 1» addition precautionneuse de 
25 ml d'bydroxyde de sodium 5N. On a dilue le melange avec 
200 ml d'eau et on a separe* la phase benzenique. On a extrait 
la phase aqueuse par du chlorof orme . On a seche les phases 
chloroformique et benzenique reimies sous du sulfate de 
magnesium et on les a concentrees sous pression reduite de 
facon a obtenir le (+)-1*(E-chlorophenyl)-3-azabicyclo^3.1 .07 
hexane sous la forme d»un solide Jaune collant. On a dissous 
ce solide dans de l'ethanol et on a acidlfie la solution avec 
20 ml d'acide chlorhydrique ethanolique 2,3N. On a a;}oute un 
volume de 200 ml d* ether et des cristaux se formerent. On a 
recristallise ces cristaux dans de l'acetonitrile de facon a 
obtenir le chlorhydrate sous la forme de cristaux blancs 
posse"dant un point de fusion de 190-192 9 C; ^""tt„7 D CT 3 OH = +63°. 
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EXEMPLE 3 

T-Phenvl-3-azabicyclo/3.1 .07h exane. chlorhydrate 

A une solution agitee de 30 ml de Vitride ® (solution 
benzenique a 70 %) , on e a^oute, goutte a goutte, une solution 
de 6,6 £ de 1 -phenyl-1 -2-eyclopropanedicar coximide ("brevet 
des Etats-Unis d'Amerlque N« 3 166 571. exemple 8) dans 400 ml 
de benzene, a la temperature amtiante, sous atmosphere d« azote, 
en l»espace de 1 heure. On a ensuite chauffe le melange 
reactionnel au reflux sous atmosphere d'a2ote pendant 90 mi- 
nutes. On a decompose" le reactif du type hydrure en exces 
par 1' addition precautionneuse de 25 ml d»une solution 10N 
d'hydroxyde de sodium. On a dilue le melange avec 200 ml 
d'eau et on a separe' la phase benehique. On a extrait la 
phase aqueuse par du chloroforrae et on a seche les extrait s 
organiques reunis sur du sulfate de magnesium. On a concentre 
la solution sous pression reduite, de facon a obtenir un 
liquide brun que l'on a dissous dans de l'Sthanol et acidifie" 
avec 5 ml d'acide chlorhydrique ethanolique 2,3N. L' addition 
de 1* ether a provoque la precipitation d'un solide que l'on 
a recristalllsg dans de 1 • acetonitrile de facon a en recueiUir 
des cristaux blancs posse"dant un point de fusion de 166-168°C. 

EXEMPLE 4 

3-Me^yl-1-phenyl-3-azabicyclo/3 .1 .o7hexa ne . chlorhydrate 
™* A une solution agitee de 30 ml de Vitride® (solution 
benzehique a 70 96) on a a^oute, goutte a goutte, .une solution 
de 5,5 g de N-methyl-1-phenyl-1 r 2-cyclopropanedicarboximide ' 
(brevet des Etats-Unis d'Amerique N° 3 166 571, exemple 1) 
dans 400 ml de benzene, a la temperature ambiante, sous • 
atmosphere d' azote et en I'espace de 1 heure. On a chauffe" 
le melange au reflux sous atmosphere d» azote pendant 90 minu- 
tes. On a decompose le reactif du type hydrure en exces par 
1' addition precautionneuse de 25 ml d'une solution 10N 
d'hydroxyde de sodium et on a ensuite dilu£ le melange 
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jusqu'a 200 ml avec de I'eau* On a s6par£ la phase benzenique 
et on a ex-trait la phase aqueuse par du chloroforme. On a 
sech6 les phases organiques r&znies sur du sulfate de magn£~ 
siua et on les a concentres sous pressiori*r£duite de fa$on 
a obtenir un liquide; On a dissous le liquide dans de 
lVethanol et on I'a acidifie par 15 ml d'une solution €thano- 
lique 2.3N decide cblorhydrique • L f addition dither a pro- 
voque la formation d f un solide que l f on a recristallis£ dans 
un melange d ! alcool isopropylique et d f hexane de £a$on a 
obtenir des cristaux blancs poss&iant un point de fusion de 
153-1 60*C. 

EXEMPLE 5 

1 - (m-»Chlor ophgnvl ) -3-azabicy clo /3 . 1 » o7hexane t chlorhydrate 

On a agit£ une fraction de 53 1 6 g de m-chlorophenyiac£~ 
tate d^thyle (prgpar£ par ester if ication de l'acide corres- 
pondent), 51 f 5 g de N-bromosuccinimide et 1 g de peroxyde de 
benzoyle dans 1,25 1 de tetrachloride de carbona, avec un 
agitateur en metal Nichrome et on a portg le melange au reflux 
pendant 20 heures. On a refroidi le melange, on l f a filtr£ 
et on l'a concentre Jusqu'a l«qbtention d'une huile de teinte 
orange. La distillation sous vide a donne le produit, & 
savoir le a-bromo-m-chlorophenylacetate d'^thyle- 

On a ajout£ 0,5 ml d f £thanol a une suspension agitee de 
4,4 g d'hydrure de sodium dans 500 ml d f 4ther, sous atmosphere 
d ! azote. On a ajout£, goutte h goutte, un melange de 24,8 g 
de l f ester ci~dessus, de 10 g d T acrylate d'^thyle et de 1 ml 
d ! £thenol et on a agitg ce melange a la temperature amblante 
jusqu'au lendemain. On a ajoute de l'£thanol pour decomposer 
l'hydrure de sodium non entr€ en reaction et on a lav6 le 
melange avec 100 ml d'eau. On a sechi le produit et on l f a 
concentre sous pression r€duite de fason a recueillir un 
liquide Jaune, k savoir le 1-*(m-chloroph&riyl)-1 ^-cyclopropane- 
dicarboxylate de diethyle, . 




On a porte une fraction de 22 g de ce diester dans 
150 ml d'e*tbanol et 150 ml d'hydroxyde de potassium IN au 
reflux pendant 3,5 heures, puis on a laisse* reposer le me- 
lange a la temperature ambiante 3usqu»au lendemain. On a 
concentre" le melange et on l'a extrait a l'aide d'£ther. On 
a acidifi£ la phase aqueuse a l'aide d'acide chlorhydrique 
1N, on l'a extraite a 3 reprises a"^ec du chloroforme, on l'a 
sdch£e et concentree sous pression rSduite de facon a recueil- 
lir une huile jjaune que I 1 on a cristallisee dans un melange 
d» acetate d'ethyle et d' ether de petrole, de facon a obtenir 
l'acide cis-1-(m-chlorophSnyl)-1 ,2-cyclopropanedicarboxylique 
sous la forme d'un solide blano. 

On a porte une fraction de 5,7 g de cet acide et 2,02 g 
d'uree dans 200 ml de xylene au reflux pendant 22 heures, on 
a refroidi le melange, on l'a dilue a l»aide de benzene et 
on l'a lave a 1» ether. On a dilu£ la couche organique avec 
du chloroforme, on l'a sech£e, concentree sous pression re- 
duite et recristallisee dans de 1' acetate d'ethyle et de 
1» ether de petrole de facon a obtenir le l-(o-chlorcphenyl)- 
1 ,2-cyclopropanedicarboxlmide. 

On a ajoutg, goutte a goutte, une solution de 4,0 g de 
1-(m-chloroph^nyl)1-2-cyclopropanedicarboximIde dans 4O0 ml 
de benzene a une solution agitee de 30 ml de"Vltride® {solution 
benzenique a 70 50, a la temperature ambiante, sous atmosphere 
d' azote, en l'espace de 1 heure. On a chauffS le melange 
reactionnel au reflux sous atmosphere d' azote pendant 90 mi- 
nutes. On a d^compos^ le-reactlf du type hydrure en exces 
avec 25 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 10N et on a 
dilue" le melange avec 200 ml d'eau. On a separe* la phase 
benzenique et on a extrait la phase aqueuse par du chloroforme. 
On a s6che" les phases organiques r£unies sur du sulfate de 
magnesium et on les a concentrees sous pression reouite de 
facon k obtenir un liquide de teinte brun-orange visqueux. 
On a dissous le liquide dans de l'ethanol et on l'a acidifie" 
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par de l'acide chlorhydrique ethanolique 2,3N. L' addition 
dither a provoque.la precipitation d'un solide que l'on a 
recristallise dans de 1 1 isopropanol de facon a obtenir 2e 
chlorhydr ate de 1 - ( m-chlor ophenyl ) -3-azabicyclo£5 . 1 . 07hexane 
sous forme de cristaux blancs poss^dant un point de fusion 
de 182-184°C. 

EXBMPLB 6 

1-(m-Fluorophenyl)--3-azabicyclo/5.i .07hexane. ehlorhydrate 

On a dissous une fraction de 46,2 g d'acide 1-(m-£luoro- 
phenyl)acetique dans 120 ml d'ethanol. On a ajjoute une fraction 
de 12 ml d'acide sulfurique, on a porte le melange au reflux 
pendant 4,5 heures et onl'a ensuite laisse reposer a la tem- 
perature ambiante jusqu'au lendemain. On a ajoute" une fraction 
de 400 ml d'eau et on a extrait le melange a 3 reprises par 
de 1' ether, on I'a secae" sur du sulfate de magnesium et on l»a 
concentre" sous pression reduite jusqu'a l'obtention d'un li- 
quide. La distillation sous vide a engendre" le 1-(m-fluoro- 
phenyl) acetate d'ethyle. 

On a porte" un melange de 49,3 g de l-Cm-fluorophenyl) 
acetate d'ethyle, de 53 g de N-bromosuccininide et de 0,95 g 
de peroxyde de benzoyle dans 1,6 litre de tetrachloride de 
car bone au reflux et on I'a agite" avec un agitateur en metal 
Nichrome pendant 24 heures, on I'a concentre" dusqu'a l'obten- 
tion d'une huile de teinte orange et on I'a soumis a une 
distillation sous vide de facon a. obtenir l'a-bromo-1-(nt- 
fluorophenyl) acetate d'ethyle. 

A une suspension de 11 g d'hydrure de sodium dans une 
huile minerale dans 1 litre d' ether, sous atmosphere d'a20te, 
on a ajoute", goutte a goutte et sous agitation, un melange 
de 65 g d»c-bromo~1-(m^fluorophe*nyl) acetate d'Sthyle, de 
25 g d'acrylate d»£thyle et de 2 ml d'^thanol. On a maintenu 
la temperature a 25-29°C sous agitation jusqu'au lendemain. 
On a refroidi le melange, on a ajoute" quelques ml d'ettoanol 
pour decomposer l'hydrure de sodium non entre" en reaction et 



on a lave le melange successivement avec de l'eau, de l'acide 
chlerhydriqus 1N, une solution diluee de bicarbonate de sodium 
et vine solution saturee de chlorure de sodium, puis on e. 
concentre le melange jusqu'a 1'obtention d»un liquide que 1'on 
a soumis a une distillation sous vide de facon a recueillir 
le 1-(m-fluorophehyl)-1 ,2— cyclopropanedicarboxylate de 
diSthyle. 

On a porte* un melange de 20,5 g du diester ci-dessus et 
de 160 ml d'hydroxyde de potassium 1N dans 150 ml d'Sthanol 
au reflux pendant 3,5 heures et on l'a concentre. On a 
acidifie" le melange avec de l'acide chlorhydrique IN, on l'a 
extrait a 3 reprises avec du chloroforme, on l'a seche et on 
l'a concentre" sous pression requite jusqu'a 1'obtention d'un 
solide. On a recristallise le solide a 2 reprises dans un 
melange d' acetate d'ethyle et d' ether de p€trole de maniere 
a obtenir l'acide cis-1-(m-fluorophenyl)-1,2-cyclopropanedi- 
carboxylique . 

On a chauffe un melange agite de 8,0 g du diacide sus- 
mentionne et de 2,6 g d'uree dans 500 ml de xylene au reflux 
pendant 22 heures. On a dilue" la solution avec du benzene, 
on l'a lavee a l'eau et on l'a sechee sur du sulfate de 
magnesium. On a concentre" la couche organique sous pression 
rSduite de facon a obtenir le l-fm-fluorophenyD-l ,2-cyclo- 
propanedicarboximide sous la forme d'un solide blanchatre. 

A une solution agitee de 30 ml de Vitride® , on a ajoute, 
goutte a goutte, une solution de 5,6 g de l-(m-fluorophenyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboxymide dans 400 ml de benzene a la 
temperature ambiante, en l'espace de 90 minutes et sous 
atmosphere d' azote. On a ports le melange reactionnel au 
reflux, sous atmosphere d'azote, pendant 90 minutes.- On a 
decompose le reactif du type hydrure en exces par 1» addition 
precautionneuse de 25 ml d' une solution 10N d'hydroxyde de 
sodium et on a ensuite dilue le melange avec 200 ml d»eau. 
On a separe la phase benzenique et on a extrait la phase 
aqueuse par du chloroforme. On a sSche les solutions 
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organiques rSunies sur du sulfate de magnesium et or? les a 
concentrges sous pression rgduite de fa$ou a obtenir un 
melange d'un solide hiulleux et d f un liquide visqueux. On a 
dissous ce melange dans de l^thanol et on l f a acidifiS avec 
de I'acide chlorhydrique £thenolique. L f addition d'ether a 
engendr^ un prScipitg que l f on a recristallisg dans-de 
l'acStonitrile de fa$on 4 obtenir le chlorhydrate de 
fluorophenyl)-.3-a2abicyclo/3,1 .07hexane sous la forme de 
cristaux gris pcss&fent un point de fusion de 140-1 46 

EXAMPLE 6A 

(-)-1-Fhgnyl-3-azabicyclo/3.1 »07hejtane. chlorhydrate 

On a aJout£ 150 ml de Vitrid^^ une suspension agit^e 
de 18,7 g de <-)-1-phenyl-1 f 2-cyclopropanedicarlipxiftide 
(brevet des Etats-Unis d'Afegrique N° 4 131 61 1 f exemple 8) 
dans 500 ml de "benzene, sous atmosphere d f azote, en l'espace 
de 10 minutes 9 On a agite le m&lange h la temperature am- 
biante pendant 2 heures, cm l*a port£ au reflux pendant 
4 heures et on I'a ensuite laisse reposer a la temperature 
ambiante pendant 20 heures. On a pr^cautionneusement ajoutS 
une fraction de 150 ml d*hydroxyde de sodium 10*N sous agi- 
tation* On a lave la couche organique a l^au, on l'a s€ch£e 
sur du sulfate de magnesium et on I 1 a £vapor£e sous pression 
reduite dusqu'k l^btention d'une huile Jaune. On a fait 
barboter de I'acide chlorhydrique gazeux sec a travers la 
solution 3usqu f & ce que la precipitation cess&t et on a f litre 
le melange de fason a obtenir des cristaux incolores. On a 
recristallis^ ces cristaux dans de l^c^tonitrile de ft fa$on & 
obtenir des cristaux de telntt havane pfile poss€dant un point 
de fusion de 170-1 72*C. 

EXEMPLE 7 

1-Fhgnvl~5-azabicyclo/5.1 ,07hexane 

On a adoute 1fS0 ml de Vitride® (solution benz£nique & 
70 50 h une suspension agitfe de 18,7 g de 1-ph£nyl-1 ,2- 
cyclopropanedicarboximide (brevet des Etats-Unis d f Am&\Lque 
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N° 3 166 571, exemple 8) dans 500 ml de benzene, sous atmos- 
phere d'a20te, en l'espace de 10 minutes. On a agite* le 
melange pendant 2 heures, on l'a porte* au reflux pendant 
A heures et on l'a ensuite laisse* reposer pendant 20 heures. 
On a precautionneusement ajoute* une fraction de 150 ml 
d'hydroxyde de sodium 10N. sous agitation. On a lave" la 
couche organique avec de l'eau, on l'a sgchee sur du sulfate 
de magnesium et on l f a 6vaporee sous pression redulte de facon 
a- recueillir le produit souhaite" sous la forme d'une huile 
pos.sedant un point d'ebullition de 130-133°C/15 mm. 

EXEMPLE 8 

(+ )-1_(p»Chloroph^nyl)-3-methyl-3-a2abicyclo/3.1 .o7hexane , 
chlorhydrate - 

A une solution agitee de 11,08 g de (+)-1-(2-chlorophenyl- 
1,2-cyclopropanedicarboximide dans 50 ml de dimSthylformamide 
anhydre, on a adoute 2,4 g d s hydrure de sodium (54 % dans une 
huile minerale), en l'espace de 15 minutes et sous atmosphere 
d' azote. On a agite" le melange pendant 50 minutes et on y a 
aaout^ 5 ml d'iodomethane en l'espace de 5 minutes. On a 
laisse reposer le melange pendant 15 minutes, on l»a chauffe* 
au bain de vapeur pendant 15 minutes, on l'a refroidi et verse* 
dans 150 ml d'eau. On a filtre le melange, on l'a lave a 
1' ether de petrole et on l'a s^che* de facon a obtenlr les 
cristaux incolores de (+)-K-mgthyl-1-<£-chlorophenyl)-1 ,2- 
cyclopropanedicarbox imide . 

On a a 3oute" 20 ml de Vitride® a une solution agitee de 
3,S2 g de (+)-N-methyl-1-(n r chloroph&yl)-1,2-cyclo*propane- 
dicarboximlde dans 100 ml de benzene, sous atmosphere d» azote, 
en l'espace de 10 minutes. On a agite le melange pendant 
2 heures & la temperature ambiante et on l'a ensuite porte* au 
reflux pendant 2 heures. On a precautionneusement adoute une 
fraction de 20 ml d'hydroxyde de sodium 10N. . On a lave" la 
couche "benzenique a l'eau, on l'a seche*e sur du sulfate de 
magnesium et on l'a evaporee sous pression rEduite de facon 
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a recueillir une huile. On a dissous cette huile dans 200 ml 
dither et on a satur£ la solution d'acide chlorhydrique sec 
de fa^on a obtenir un gateau cristallin incolore que 1'on a 
recristallis£ dans de l'ac^tonitrile de fagon a obtenlr le 
chlorhydrate de (^)-1-(^chlorophdnyl)-3-ffl^thyl-3-a2a'bicyclo- 
.07hexane sous la forme de cristaux de teinte havane pale 
poss«Lant un point de fusion de 209-21 0«C« f C^J^^ « +67° • 

BXEMPLE 9 ■ • - 

1 - (£-Chlorophenyl)-3-methyI-5-azabicyclo^3^ 1 . G/hexane , 
chlorhydrate ~ 

A une solution agit£e de 44,2 g du racemique du 1-(j>- 
chlorophenyl)-1 ,2- cyclopropane dicarboximide dans 200 ml de 
dim^thylformamide anhydre, on a ajoute 10,0 g d'hydrure de 
sodium (50 % dans une huile minerale) en l*espace de 5 minutes* 
On a lentement ajou-te une fraction de 20 ml d'iodomethane sous 
agitation et en I'espace de 5 minutes. On a ensuite chauff£ 
le melange au bain de vapeur pendant 30 minutes, on I'a^reffroi- 
di et on l»a vers£ dans 500 ml d'eau. On a recueilli le solide 
par filtration et on l f a recristallis£ dans un melange d*hep-. 
tane et d f acetate d'ethyle de fa$on a obtenir des cristaux 
incolores du rac&nique du K-methyl-1-(2-chloroph^nyl)-1 ,2- 
cyclopropanedicarboximide • 

A une solution agit^e de 11,8 g du produit susmentionnS 
dans 250 ml de benzene, on a ajoute, sous atmosphere d 1 azote , 
60 ml de Vitride® en l f espace de 10 minutes* Apres un repos 
de 15 heures, on a port£ le melange au reflux pendant 4 heures. 
on l'a refroidi et on y a precautionneuseaent ajoute 60 ml 
d'hydroxyde de sodium 10H. On a sech£ la couche organique 
sur du sulfate de sodium, puis sur du sulfate de magnesium, 
on l«a filtree et on l»a £vaporee sous pression r^duite de 
fason a recueillifr la base libre sous la forme d*une huile 
jaune p&le. On a dissous l»huile dans 200 ml d f Sther-et on 
a satur€ la solution d f acide chlorhydrique gazeux sec* On a 
r£cup€r€ le solide et on l'a cristallisS dans de lJacStonitrile 



de facoh a obtenir des plaquettes de teinte havane pale pos- 
sedant un point de fusion de 180-182«C. 

EXEMPLB 10 

3-Benzvl-1-pherivl-5-azabicvclo/3 • 1 -07he:cane . chlorhvdrate 

A 37, A g de 1-phenyl-1 ,2-cyciopropanedicarbcximide dans 
200 ml de dim^thylformaoide anhydre, on a ajoute' 10 g d»hydrure 
de sodium (50 % dans une huile minerale), sous agitation, on 
a ajoute, goutte a goutte, une fraction de 25,4 ml de chlorure 
de benzyle. On a ajoute une fraction de 20 mg d'iodure de 
potassium. On a agite le melange a la temperature ambiante 
pendant 2 heures et on l'a ensuite verse" dans 1 litre d'eau 
de facon a produire un residu gommeux que l'on a traite par 
de lather de petrole de facon a obtenir le N-benzyl-1 -phenyl- 
1 ,2-cyclopropanedicarboximide sous la forme de cristaux 3aune 
p§le. 

A une solution agitee de 13,87 g du produit susmentionne 
dans 250 ml de benzene, on a ajoute, sous atmosphere d'azote, 
60 ml de Vitride® en l'espace de 10 minutes. On a porte le 
melange au reflux pendant 5 heures, on l'a refroidi et on y 
a precautionneusement ajoute de l'hydroxyde de sodium 10N. 
On a lave* la couche benzenique a l'eau, on l'a sechee sur du 
sulfate de magnesium et on l'a evaporee sous pression reduite 
jusqu'a l'obtention d'une huile de teinte ambre. On a dissous 
lthuile dans de 1' ether, on y a ajoute de l'acide chlorhydrique 
gazeux et on a recupere" le solide pour le recristallisr dans 
de l'alcool isopropylique de facon a en obtenir des cristauxx 
incolores possedant un point de fusion de 194-1 96 °C. 

EXEMPLE 11 

3-Cyclopropylmethyl-1-phehyl-3-azabicyclo/3.1 .p7hexane , 
chlorhvdrate 

A une suspension agitee de 61,2 g de 1-phenyl-1 ,2-cycio- 
propanedicarbcximide (brevet des Btats-Unis d'Amerique N e 
2 166 571, example 8) dans 2 litres de benzene, on a adoute* 
W)0 ml deVitride® sous atmosphere d'azote. On a agite le 
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le melange a la temperature ambiante pendant 2 heures, on l'a 
porte au reflux pendant 4 heures et on l'a ensuite agitd a la 
temperature ambiante pendant 20 heures. On a pr^cautionneuse- 
ment adoute une fraction de 400 ml d'hydroxyde de sodium 10N 
sous agitation* On a lave* la couche organique a 2 reprises 
avec de l'hydroxyde de sodium dilue* et ensuite avec de I'eau, 
on l'a sechee sur du sulfate de magnesium et on l'a evaporee 
de facon .a obtenir une huile de teinte ambre. On a dissous 
cette huile dans de l'acide chlorhydrique dilui, on a lave 
la solution a 1 'either, on l'a filtree et on a alcalinise" le 
filtrat a. l'aide d'hydroxyde de sodium. On a extrait le 
filtrat alcalin a l'aide de benzene, puis on a* opere un 
sechage sur du sulfate de magnesium, une filtration et une 
evaporation de facon a obtenir le 1-phenyl-3-azabicyclo- 
^3.1 .Q7hexane sous la forme d'une huile ambre. A une solution 
de 15,9 g de 1-phehyl-3-a?abicyclo^5.1 .p/bexane dans 100 ml 
de benzene et 20 ml de tri£thylamine , on a ajoute 11,0 g de 
chlorure d'acide cyclopropanecarboxylique dans 20 ml de 
benzene en l'espace de 5 minutes. On a agite" le melange 
pendant 30 minutes i+. on y a ajoute 50 ml d'eau. On a extrait 
la coucbe benzdnique par une solution dilute de bicarhonate 
de sodium, puis par de l'acide chlorhydrique dilue" et ensuite 
par de l'eau, on l'a sech£e sur du sulfate de magnesium et on 
l'a evaporee de facon a obtenir le 3-cyclopropylcarbonyl-1- 
phehyl-3~azabicyclo^3.1.07hexane sous forme d'une huile brune 
comme produit. 

A une solution de 11,35 g de 3-cyclopropylcarbonyH- 
phehyl~3-azabicyclo£3.1.07hexane on a ajoute" 25 ml de Vitride 18 
sous agitation. On a laisse" reposer le melange pendant 18 
heures, on l'a chauffe" au reflux pendant 2 heures, on l'a 
refroidi et on y a lentement ajoute* 25 ml d'hydroxyde de 
sodium 10N. On a lave" la couche organique avec une solution 
saturee de chlorure de sodium, on l'a se'che'e sur du sulfate 
de magnesium et on l'a evaporee Jusqu'a 1'ob.tention d'une 
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huile de teinte brune. On a tiissous cette huile dans de 
lather et on a fait barboter de l'acide chlorhydrique gazeux 
sec dans cette solution, de f aeon a produire des cristaux 
roses. On a recristallise ces cristaux dans de l'alcool iso- 
propylique de facon a obtenir des cristaux roses possedant un 
point de fusion dc 16<i~l65*C t 

D'une maniere analogue, on a fait reagir le 1-<2rtolyl)- 
3-azabicyclo£3.1 .07hexane (Exemple 32) sur le chlorure de 
cyclopropanecarbonyle de facon a obtenir le 3-cyclopropane- 
carbonyl^1-(E-tolyl)-3-a2abicyclo£3.1.07hexane que l»on a . 
reduit de la maniere decrite plus haut, afin d» obtenir le 
chlorhydrate de 3-cyclopropylmethyl-1-(y-tolyl)-3-a2abicyclo 
^3.1 .07bexane sous la forme de cristaux incolore possedant un 
point de fusion de 180-182°C. 

EXEMPLE 12 

3-Phene^hvl-1-nhenyl-3-azabicvclo/3.1 .Q7 hexane. chlorhydrate 
A une solution agitee de 9,35 g de 1-phenyl-1 ,2-cyclo- 
propanedicarboximide dans 50 ml de dimethylformamide, on a 
ajoute" 2,5 g d'hydrure de sodium (50 % dans une huile minerale) 
en l'espace de 5 minutes. On a chauffe" ce melange et on l'a 
agite" pendant 1/2 heure, on y a a;}oute 0,1 g d'iodure de 
potassium et ensuite 9>25 g de bromure de phenethyle. On a 
agite le melange ainsi obtenu pendant 1/2 beure, on l*a chauf- 
fe au bain de vapeur pendant 15 minutes, on l'a filtre" a la 
temperature ambiante pendant 15 minutes, et on l'a ensuite 
verse dans 1 litre d'eau rendue acide a l'aide d*adde acetique. 
On a extralt le melange a l'aide de chlorure de methylene et 
on a reuni cette solution a 50 g de silicate de magnesium puis 
on a procede" a une Evaporation sous pression recLuite. On a 
applique" la poudre residuelle a une colonne de silicate de 
magnesium et on a proclde a 1'elution avec 1 litre dither de 
pgtrole, 500 ml de chlorure de methylene, 1 litre de chloro- 
forme, et on a ensuite proceed a une Evaporation, de facon a 
obtenir le N-phene^hyl-1-phenyl-1 ,2-cyclopropanedicarboximide 



sous la forme d'unehuile incolore. • 

A une solution de 5,80 g du compos* ci'-dessus dans 50 ml 
de benzene, on a a^oute 10 ml de Vitride® sous agitation. On 
a laisse reposer le melange pendant 18 heures, on l'a chauffe 
au reflux pendant 2 heures, on l'a refroidi et trait* aveo 
10 ml d'hydroxyde de sodium 10N, de la facon decrite~fc 
1' example 11, de maniere a obtenir le produit cristallln 
possSdant un point de fusion de 207-209«C. 

EXEMPLE 13 - 

?-I 6 opropyl- 1 -ph^y 1 -3- B? : a Mrvno/3.. | . 07> , ( , 1ran . | 

On a porte un aSlange de 20,6 g d'acide 1-ph&yl-1.2- 
eycloprcpanedicarw^ue (brevet des Btats-tois d^erique 
M 3 66 571) et de 15 g de 1 ,3-dilsopropyluree dans 500 nl 
de xylene au reflux pendant 6 heures, on l'a filtr* et on a 

unThu^ 6 S °n Vaat SOUS PreS5i ° n riaulte de * °»tenlr 

une huiie. on a provoque l-absorptlon de l-huile sur du 
ellleete de eagn&m,, ^ w ^ de de 

On a evapore le solvent de fa ? on a laisser subsister une " 
poudre. on a ajoute cette poudre a du silicate de aagn&iu* 
sur un entonnoir aichuer et on La Q uee a Laide de 500 nl 

d ^ ,1 P ' eOSaitB & 1,aWe de 1 * chlorure 

de ethylene. On a evapore le chlorure de methylene de facon 
a obtenir le N-isopropyl-LphSny^ opropanedicarbox^ de 
sous la forae d'une bulla incolore. o«"iae 
A une solution de 9,17 g du produit ei-dessus dsns 100 nl 

0 I T "I ° 8 8 a30Ut ' 20 ^ de agitation. 
On a laisse reposer le flange pendant 18 heures, on l'a porte 
au reflux pendant 2 heures. on l'a refroidi et on , a len^eT 
«* •*»*• 20 -1 d'hydroxyde de sodiu. 10», puis 30 1 
d'hydroxyde de sodium 5N. on a ex±T*,< + i „ i. " " ~ 
«.ri rf. 1 1 ,., extralt la couche organique 

per de 1-aoide chlorhydrique dilue. On a aloelinise l-extrait 

SEW" V**"'* * «-*-. on La extrait a \^ 
steM sur du^sulfate de ^gnesium et on y a fait barboter 
de Laoide chlorhydrique ga»ux sec de maniere 4 produire un. 
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gomme que l f on a tritur^e avec de lather et cristallisSe dans 
de l 1 acetone de fa$on a obtenir des cristaux de teinte havane 
poss€dant un point de fusion de 141~144 P C. 

D*une xnanifere analogue, l'acide 1~(2-chloroph$nyl)~1 ,2- 
cyclopropanedicarboxylique (brevet des Etats-Unis d'AmSrique 
N» 4 131 611, exemple 1) et la 1 ,3~dlphgnylur€e ont donnd le 
N,1-diph£nyl-1 ,2-cyclopropanecarboximide que Pon a ensuite 
reduit & I'alde de V»tride® de fa^on a obtenir le 1 ,3-diph£nyl- 
3-a2abicyclo /3 - 1 •07hexane • 

SXBMPLB 14 

1 - (^Trif luoromethylpheayl)-3-a2abicyclo^3* 1 • 07hexane , 
chlorhydrate ; ; 

En utilisant le precede d^crit a l f example 5 f on a 
converti le E-(trifluorom$thyl)pb^ylac£tate d^thyle en 
a-bromo-2-(trifluoromdtbyl)phenylacetate d'ethyle et on a fait 
reagir ce dernier produit sur un melange d*acrylate d'ethyle 
et d'hydrure de sodium, de maniere a obtenir le 1-(g-tri- 
nuorom^thylph^nyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylate de di^thyle. 
Vhydrolyse^rSalisee avec de l^ydroxyde de potassium IN, a 
donn<5 I'acide cis-1-(E-trifluoromethylphenyl)-1,2-cyclopropane-- 
dicarboxylique sous la forme de cristaux incolores. On a en- 
suite fait r£agir ce diacide sur de l'uree, de £a$on a obtenir 
le 1-(gfcrif luoromethylph£nyl)-1 ,2-cyclopropaaedicarboximide 
sous la forme de cristaux incolores* 

A une solution de 3,5 g de cet imide, dans 75 ml de ben^ 
zene, on a ajoute 20 Jtil de Vifcride®. On a chauffS ce melange 
au reflux pendant 1 heure, onl'a refroidi Jusqu'a la tempe- 
rature ambiante et on a d6compos£ I'exc&s de reactif du type 
hydrure a l*aide de 20 ml d f hydroxyde de sodium ION. On a 
lav6 la eouche benzkiique a l'eau, on l'a sechee sur du 
sulfate de magnesium et on l'a £vaporee sous pression reduite 
de fa? on a recueillir une huile de teinte ambre* On a dissous 
cette huile dans de lather et on a fait barboter de l f acide 
chlorhydrique gazeux sec dans cette solution. On a recueilli 
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le pr£cipit6 ainsi obtenu par filtration et on I'a recristal- 
lis6 dans de l'alcpol isopropylique de fa$on a recueillir le 
produit poss£dant un point de fusion de 249-251 °C. 

SXEMPLB 15 

3- (p-Chlorobenzvl ) -1 - (p-chlor ophenvl )-3~azabicyclo/5 . 1 . 07hexaie 

On a fait r£agir une fraction de 19,35 g de 1-£-chloro- 
ph&yl-3-azabicyclo£3.1 .07hexane, 10,59 g de carbonate de 
sodium et 17 #5 g de chlorure de p-chlorobenzoyle dans du 
benzene. On a evapor£ le benzfene, on a dissous le r^sidu 
pourpre fonce dans 200 ml de chloroforme et on a lav£ la solu- 
tion successivement avec du carbonate de sodium a 5 %, de 
I'acide chlorhydrique 0,5N et ensuite avec de l'eau et on l*a 
sechee sur du sulfate de sodium de fa$on a obtenir une huile 
de teinte pourpre £onc£e. L\addition d* ether a permis d f obtt- 
nir le produit, a savoir le 3-£~chlorobenzoyl-1 - (j^-chlor o- 
ph^nyl)~3-azabicyclo/3,1 .07kexane, sous la forme de cristaux 
gris. 

On a dissous une fraction de 16,60 g de 3-(32-chloroben2oy3)- 
1-{^chlorophenyl)-3^a2abicyclo/3*1.07bexane dans 160 ml de 
benzene et on y a ajoutg 55#5 g deVitride^ , l«addition se 
faisant gou-frte & goutte. On a porte le melange au reflux * 
pendant 2 heures, on l ? a refroidi et on l f a lentement traits 
par de I'hydroxyde de sodium 10N. On a aJoutS de I'eau, on 
a separS la couche organique et on lift lavee & 3 reprises avec 
de l ? eau e*t on l f a ensuite sechee sur du sulfate de, magn&iunu 
L f Elimination du solvaxrfc a permis d 1 obtenir un solide blancha- 
tre possSdant un point de fusion de 88-92°C. 

D 9 une maniere analogue, des reductions des amides sui- % 
vants a l'aide de Yrtride^ont permis d 1 obtenir les prodnits 
reduits correspondents. 
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Amide 


Produit de reduction 


A 

3-(2-naphtyl-carbonyl)- 
l-(p-chloroph£nyl)-3- 
a2at>icyclo[ 3 * 1 • 0 ]hexane 

3-(5-norbornen-2^ylcar- 
bonyl)-l-(p-chloroohenyl) - 
3-azabicycIo(3*l«0Jhexane 

/ c 
3-ace tyl-l-<£- amino- 

phenyl) -3-azabicyclo- 

l3-l»0]hexane 

1- (£-chlorophenyl) -3- 
propiolyl-3-azabicyclo- 
[3-l-0lhexane * 


3-(2-naphtyl-methyl)- 
l-(p-chlorophenyl) -3- 
azabicyclo[3 • 1 • 0 Jhexane^ 
chlorhydrate f P.F. 
136-138°C 

3-(5-norbarn^n-2-yl- 
methyl-l-(£-chloro- 
phenyl) -3-azabicyclo- 
[3-1-Olhexane, chlor- 
hydrate, P.F* 214- - 
-217°C 

3-ethyl-l - ( d- amino- 
phenyl) -3-azab icyclo- 
[3*l-0]hexane 

l*(£-cbloroph^nyl) -3- 
propax2yl-3-azabicyclc- 
[3- l'OJhexane 



On a prepare les interm£diaires susmentionnes A, B et D 
par acylation des 3-azabicyclo/3.1 .07h.exanes correspondents 
par le chlorure d'acide convenable, de la maniere decrite a 
l'exemple 15. 

On a prepare le compost qu'est le 3-acetyl-1-(£-amino- 
phenyl)-3-a2abicyclo^3.1.07hexane par 1 » acetylation du 1-(]*- 
nitropaenyl)-3-azabicyclo/3.1.o7hexane (Jxemple 30) de la 
maniere decrite a l'exemple 15, acylation suivie d'une reduc- 
tion avec du palladium cur charbon de bois dans du tetrahydro- 
furanhe. 

EXBMPLE 16 

3- ( 1 -Adamantylmethyl ) -1 -(B-chlorophenyl)-3-a2abicyclo-/5. 1 .07 
hexane - 

On a fait reagir une fraction de 1.9,35 g de 1-j>-chloro- 
phenyl-3-azabicyclo£3 . 1 .p/bexane, de 10, 59 g d? carbonate de sodium 
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et 19,87 g de chlorure d'acide 1-adamantanecarboxylique, selon 
le mode operatoire decrit a l»exemple 32, de maniere a obtenir 
le produit, a savoir le 3-(l-adamantylcarbonyl)-1-(j>-chloro- 
phehyl)-3-azablcyclo£$.1.o7hexane, sous la forme d'un solide 
blanc poss£dant un point de fusion de 163~165*C. 

On a traite une fraction de 17,77 g de 3-(1-adamantyl- 
carbonyl)-1-(£-chloroph^nyl-3-a2abicyclo/3.1 .O/nexane, de la 
maniere decrite a l'exemple 15, <ie facon a obtenir une huile 
jaune qui cristallise en un so3J.de blanc lors de son repos 
et qui possede tin point de fusion de 72-75 °C. 

EXEMPLB 17 

l-myl-1-phenyl-3~azabicvclo/5.1 .07hexane. chlorhydrate 

A 18,7 g de 1-phenyl-1 ,2-cyclopropanedicarboximide dans 
100 ml de dim£thylf ormamide , on a ajoute 5 g d'hydrure de 
sodium (50 % dans une huile minerale). On a chauffe le melange 
au bain de vapeur et on y a ajoute 9 ml de bromure d'allyle en 
l'espace de 5 minutes et sous agitation. On a chauffe le me- 
lange au bain de vapeur pendant 1/2 beure, puis a la tempera- 
ture ambiante pendant 2 heures, onl'a vers£ dans 1 litre 
d'eau et onl'a extrait par du chlorure de methylene. On a 
melange la couche organique a 50 g de silicate de magnesium 
. et on l'a <§vapor£e a l'evaporateur rotatif. On a ensuite 
ajoute ce melange a 200 g de silicate de magnesium dans un 
entonnoir Buchner et on a procSde' a une Slution avec 1 litre 
d' ether de petrole et ensuite 1 litre de chloroforme. On a 
£vapore la fraction chlorofomique sous pression reduite, de 
facoh' a obtenir le N-allyl-1-ph4nyl-1,2-cyclopropanedicarbox- 
imide sous la forme d'ufae huile incolore. 

On a ajoute 17,5 ml de Vitride^a une solution de 8,0 g 
du produit ci-dessus dans 70 ml de benzene. On a chauffe" le 
melange au reflux pendant 2 heures et on l'a ensuite aglte 
a la temperature ambiante pendant 2 heures. Le traitement 
tel que decrit a l'exempl 15 a permis d' obtenir le produit 
soubaite posse*dant un point de fusion de 124-128°C. 



I^une mani^re analogue, on a fait reagir le 1-Cjwtolyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboximide (Exemple 32) sur le bromure 
d'allyle de maniere a obtenir le N-allyl-1-(j>-tolyl-1 f 2-cyclo- 
propanedicarboximide que l'on a ensuite reduit de la maniere 
d^crite plus haut pour obtenir le chlorbydrate de 3-allyl-1- 
(]^tolyl)-3-azabicyclo^3«1 .07bexane sous la forme de cris- 
taux incolores poss6dant un point de fusion de 165-1 67 *C* 

D'une manifere similaire, on a fait rSagir le 1-(]>-tolyl)- 
1 ,2-cyclopropanedicarboximide (Exeraple 32) sur le brotnure de 
propargyle de nianifere a obtenir le N-pr opar gyl-1 - (g-tolyl ) - 
1,2-azacyclopropanedicarboximide que l f on a ensuite reduit 
de la fagon dScrite plus haut, pour recueillir le chlor- 
hydrate de 3-pr opar gyl-1 - (g-t olyl ) ~3-azabicy clo^3 • 1 • 07hexane . 

EXEMPLB 18 

3-Bthyl-1-phetivl-3-azabicYclo/5»1 «07hexane. chlorhydrate 
A 15 f 9 g de 1-ph6ayl-3-aEabicyclo^3.1*o7hexane dans 
20 ml de pyridine f on a ajoutS 20 ml d* anhydride antique. 
On a laiss£ reposer le melange a la temperature ambiante 
jusqu f au lendemain et on l f a ensuite evapor£ de Xa$on a 
obtenir une hulle. On a dissous cette huile dans un mSlange 
dither et de chlorure de methylene, on a lav6 la solution 
a l'acide cblorbydrique dilute et ensuite au bicarbonate de 
sodium , puis on l'a s£chee sur du sulfate de magnesium et 
£vapor£e de fajon & obtenir un liquide de teinte ambre p£Le» 
On a cristallis£ ce liquide dans de l'hexane de fagon h 
obtenir le 3*acetyl-1-ph&yl-3-azabicyclo^3*1 .07hexane, P.F. 
63-65°C, 

On a traitg une fraction de 10,0 g de 3-acgtyl-1 -phenyl- 
3-azabicvclo£3.1 .07hexane dans 100 ml de benzfene par 25 ml de 
Vitrid^, de la manifere d£crite a l'exemple 15, pour obtenir 
des cristaux de teinte havaxxe poss£dant un point de fusion de 
148-152°C* 
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BQSMPLE 19 

3- ( CyclohexylmSthyl ) -1 -phenyl-3~azabicyclo£5 .1* Ofaexane , 
chlorhydrate ~ 

On a ajoute une fraction de 6,4 g de 1-phenyl-3-azabi«* 

cyclo£3.1 ,07116X8216 a 60 ml de benzene. On a ajoutg une 

fraction de 4,2 g de carbonate de sodium dans 4C wl d'eau, 

sous agitation. On a ajout£ une fraction de 5,9 g de 

chlorure de cyclohexylcarbonyle dans 40 ml de benzfene et on 

a agit£ le melange jusqi^au lendemain. On a extrait le solide 

huileux dans la couche aqueuse par du chloroforme. On a lav£ 

les extraits avec de l f eau et de l f acide chlorhydrique dilue, 

on les a s£cbes sur du sulfate de magn&ium, on les a fiXtr£s 

et £vapor£s. On a extrait le residu huileux par de lather 

de fagon a recueillir un produit solide comme produit, a 

savoir le 3-cyclohexylcarbonyl-1-phenyl-3-a2abicyclo/3.1 .0/ 
faexane, P.F. 81-82°C. 

On a traits une fraction de 7,0 g de 3-cyclohexylcarbonyi- 
1-ph6nyl-3-a2abigvclo^.1*o7hexane dans 50 ml de benzene, par 
13 ml de Vitridi^et 13 ml d'hydroxyde de sodium 10M, de la 
^aniere decrite k I'exemple 15* de fagon a obtenir le chlor- 
hydrate sous la forme de cristauX incolores poss£dant un 
point de fusion de 215-218°C. 

EXEMPLE 20 

1 ~(p-Methoxyphgnyl )-3-a2abicyclo/3« 1 »07hexane ♦ chlorhydra te 
On a porte un melange de 2,6 g de 1 - (i>-m£thoxyph£nyl )- 
.1,2-cyclopropanedicarboxylate de diethyle (prepare par mise 
en oeuvre du procedg dScrit a I'exemple 5» a partir de p- 
a^thoxyph€nylacetate d*ethyle), de 20 ml d f Iiydroxyde de 
potassium IN et de 20 ml d*£thanol au reflux pendant 3,5 
heures et on a chass£ l f £thanol par concentration. On a 
ajoutg une fraction de 20 ml d'acide chlorhydrique 1N et 
ensuite des fractions croissantes d f acide jusgu 9 & ce. que le 
pK fftt de 1. On a extrait le melange k 3 reprises it I'eide 
de chloroforme, on l»a s£ch€ et concentre jusqu'i Intention 
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d'un sollde jaune. On a recrlstallise ce solide dans un 
melange d 1 acetate d'ethyle et d'hexane, de facon a recueillir 
1 'acide cis-1 -(£-methoxyphe*nyl)-1 , 2-cyclopropanedicarboxylique 
sous la forme d'un solide jaune pale. 

On a porte" une fraction de 6,6 g de ce diacide, 2,4 g 
d'uree et ZOO si de xylene au reflux ct on a agit£ le melange 
pendant 24 heures. On a refroidi le melange, on l'a dilue" 
avec 25 ml de benzene, on l'a lav<§ a l'eau, on l'a seche" et 
on l'a concentre sous pression r£duite de fa9on a obtenir 
un solide que l»on a recristallise" dans un melange d'acetate 
d'ethyle et d'hexane de fason a obtenir le 1-(E-methoxypbenyiy- 
1 ,2-cyclopropanedicarboximide. . m 

On a melange une fraction de 3,0 g du produit decrit ei- 
dessus a 70 ml de benzene et on a adoute 20 ml de Vitride® 
au melange en l'espace de 5 minutes et sous agitation. Apres 
agitation pendant 1/2 heure et chauffage au reflux pendant 
1 heure, on a refroidi le melange et on a ajoute" 20 ml 
d'hydroxyde de sodium 10N, puis du chlorure de sodium sature. 
On a seche* la couche organique sur du sulfate de magnesium, 
on l'a filtree et evaporee de facon a obtenir une huile. On 
a dissous 1 'huile dans de 1» ether et on a fait barboter de 
1'acide chlorhydrique gazeux dans la solution ainsi obtenue. 
On a recristallise" le solide qui s'etait forme" dans de 
l'alcool isopropylique ie facon a obtenir des plaquettes 
rose pale posseaant un point de fusion de 174-175°C. 

EXEMPLE 21 

(+M-Ehe nyl-3-azabicyclo/3.i .07hexane . chlorhvdrate 

A une suspension agitee de 10 g de (4-)-1-phenyl-1,2- 
cyclopropanedicarboximide (J. Med. Chem. 24:481) dans 300 ml 
de benz|ne sous atmosphere d 'azote, on a ajoute" 80 ml de 
Vitride ,B ' . On a agUe" le melange a la temperature ambiante 
pendant 2 heures, on l'a porte" au reflux pendant 4 heures, 
on l'a agite* 4 la temperature ambiante pendant 20 heures et 




on y a ensuite lentement a^oute" 80 ml d'bydroxyde de sodium 
ION sous agitation. On a lav£ la couche organique avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, de l'eau, on l'a 
sech£e sur du sulfate de magnesium et on l'a filtrSe. On a 
e vapor e le filtrat, on a ajoute de 1* ether et on a fait bar- 
boter de 1'acide chlorhydrique gazeux dans le melange ainsi 
obtenu. On a recuper£ le produit par filtration et onl'are- 
cristallise dans de l*acetonitrile, de maniere a en obtenir 
des aiguilles incolores possedant un point de fusion de 169- 
171 »C , faJ D CH 3 0H = +680. 

EXEMPLE 22 

1 - (g-Chlorophenyl )-3- (o-f luoro benzyl )-3-azabicyclo^3 . 1 . 07 
hexane, chlorhydrate 

On a fait reagir une fraction de 19,53 g de 1-(£-chloro- 
phehyl)-3-azabicyclo£5..1.07hexane, 10,59 g de carbonate de 
sodium et 15,8 g de chlorure de o-f luorobenzoyle , de facon a 
obtenir le 3-(o-fluorobenzoyl)-1-(]^chlorophenyl)-3-azabicyclo 
^3.1 ,07hexane sous la forme d'une gomme brune. 

On a fait reagir une fraction de 13,9 g de 3~(o-fluoro- 
benzoyl )-1 - (j>-chlorophenyl )-3-azabicyclo/3 . 1 . ojhexane. de la 
maniere decrite a l'exenple 15» sur 50 ml de Vitride^de facon 
a obtenir une huile de teinte Jaune clair. On a trait e* cette 
base par de l'acide chlorhydrique ethanolique et de lather 
de facon a obtenir le chlorhydrate sous la forme d'un solide 
blanc possedant un point de fusion de 204-206 °C. 

D'une maniere similaire, on a rSduit le 3-(2rfluoro- 
benzoyl )-1-phenyl-3-azabicyclo^.1.07hexane par du Vitride^ 
de facon a. obtenir le 3-(]^fluorobenzyl)-1-phehyl-3-azabi- 
cyclo/3.1 ,07hexane. 

De meme, on a preparS le 3-(m~fluorobenzoyl)-1-(j>- 
chlorophehyl)-3-azabicylo/3.1 .07hexane 4 partir du 1-<2r 
chlorophehyl)-3-azabicyclo£5.1 .o7hexane et du chlorure de 
. m-f luorobenzoyle, puis on a convert! le produit ainsi obtenu 
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en chlorhydrate de 3-(m-fluorobenzyl)-1-(£-chloroph^nyl)-3- 
azabicyclo£5.1 .OThexane poss^dant un point de fusion de 241- 
244 °C , de la maniere d^crite plus haut. 

BXEMPLB 23 

1-(3 t4^Dichlorophfayl)-3-azabicyclo/3>1 .07hexane , chlorhydrate 

On a saturd une solution de 59,5 g d f acide 3,4-dichloro- 
phenyr ac^tique dans 50 ml d^thanol absolu a l'aide d'acide 
chlorhydrique anhydre et on I'a ensuite chauffee au reflux 
pendant 2 heures. On a concentre le melange sous pression 
r&iuite jusqu'a un volume de 200 ml, on l f a dilu£ avec 200 ml 
d ! eau et on Pa neutralist avec de l ! hydroxyde d' ammonium 
concentre. On a extrait le melange aqueux k 3 reprises par 
du chlorof orme • La concentration et la decoloration des 
extraits chlorof ormiques ont permis d'obtenir le 3,4-dichloro- 
phenylac^tate d*£thyle sous la forme d'une huile jaune. 

Dans un ballon a 3 cols, equipe d'un- agitateur en Nichrome 
et d*un condenseur a reflux, on a introduit 7,0 g de 3,4-di- 
chlorophenylacetate d^tbyle, 3,9 g de N-broaosuccinimide, 
0,1 g de peroxyde de benzoyle et 150 ml de tetrachloride de 
carbone. On a chauffe le melange r£actionnel au reflux pen- 
dant 18 heures, on I'a refroidi et on l*a filtrS. On a 
concentre le filtrat au tetrachlorure de carbone sous pression 
r&iuite, de fa?on £ obtenir un liquide de teinte orange intense . 
La distillation sous vide a une temperature de 115 & 120°C 
(0,5 mm) a dona£ le a-bromo-3,4~dichloroph£nylac£tate d'Sthyle 
sous la forme d f un liquide ^aune pale* 

On a converti ce produit en cis-1-(3,4-dicbloroph£nyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboxylate de diStbyle, par xnise en oeuvre 
du procedS d£crit par L. L. McCoy, J. A. C. S. 80: 6568 (1958). 

On a porte un melange de 150 g de ce diester et de 66 g 
d^ydroxyde de potassium & 85 % dans 500 ml d'eau et 500 ml 
d*£thanol au reflux pendant 6 heures, puis on a refroidi le 
tout sur de la glace. On a extrait la matifere huileuse dans 



de 1« ether et on a acidifie la couche aqueuse avec 10O ml 
d'acide chlorhydrique 12N. La couche huileuse interieure 
cristallisa lentement pour donner un gateau r-ristallin inco- 
lore. On a recristallise ce produit dans un melange d'ethanol 
et d» acetate d'ethyle, de facon a obtenir des. cristaux inco- 
lores de l'acide 1-(3,4-dichlorophenyl)-1 ,2-cyclopropanedi- 
carboxylique . 

On a porte un melange de 30,3 g de ce diacide et de 
12,6 g d'uree dans 1 litre de xylene an reflux pendant 
6 heures. On a chasse" le solvant sous pression reduite et 
on a mis le residu cristallin en suspension dsns de l'eau. 
On a recueilli les cristaux incolores par filtration, on les 
a laves a l'eau et on les a seches a l'air de-*sacon a obtenir 
le 1-(3,4-dichlorophenyl)-1 , 2-cyclopropanedicarboxlmide. 

A AO ml d'un melange borane-tetrahydrofuranne 1 molaire, 
on a adoute, sous agitation, sous atmosphere d' azote et a 0°C, 
une solution de 2,56 g de cet imide dans 50 ml de tetrahydro- 
furanne, en l'espace de 15 minutes. On a chauffe" la solution 
au bain de vapeur pendant 1 heure, puis on l»a refroidie dans 
de la glace. On a ensuite ajoute 20 ml d'acide chlorhydrique 
6N et on a chasse" le t^trahydrofuranne sous pression requite. 
On a alcalinise' le residu avec 75 ml d'hydroxyde de sodium 
5N et on a ensuite extrait la solution ainsi obtenue par de 
l'ether. On a seche 1' extrait sur du sulfated magnesium, 
oal'a f litre, on a sature le filtrat d'acide chlorhydrique. 
On a recueilli les cristaux precipices par filtration et on 
les a recristallises dans de l'alcool isopropylique de facon 
a obtenir 1,70 g de chlorhydrate de H3 ,4-dichlorophenyl)-3- 
azabyciclo^3.1.Q7b.exane sous forme de cristaux incolores, 
posseclant un point de fusion de 180-1 81 °C. 

De maniere similaire, on a r£duit les imides suivants, 
prepares de la maniere decrite plus haut, en les 3-azabi- 
cyclo/3.1.Q7hexane3 correspondents : 
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Imide 


Produit de reduction 


1 - Cp-£chylphenyl) -1 , 2-cyclo- 
propanedicarboximide 

1- (£-hexyl phenyl ) -1 , 2-cyclo~ 
propanedicarboximide 

1 r- (m- toly 1 ) -1 , 2-cyclopropane- 
dicarboximide 

1- (£-bromophenyl) -1 , 2-cyclo- 
propanedicarboximide 

l-(£^fluorophenyl)-l,2-cyclo- 
propanedicarboximide 

• 


l-(£-£ehylphenyl) -3-aza- 
bicyclof3-l-0]hexane 
chlorhydrate,. P.F. 207- 
209°C 

l-(£-bexylphenyl)-3-aza- 

bicyclof 3 • 1 'OJliexane 
chlorhydrate, P.F. y x81- 

183°C 

l-(m-tolyl)-3-azabicyclo- 
f 3*T«0]hexane. chlorhydra- 
te, P.F. 129 -131 °C 

l-<£-bromopbenyl) -3-aza- 
Dicyc io i j • 1*0 Jnexane. 
chlorhydrate, P.F. "231- 
233°C 

l-(£-fluorophenyl)-3-aza- 
bicyclo[3-l*0]hexane, 
chlorhydrate, P.F. 170- 
172<>C 



De la maniere decrite plus haute, on a convert! le N- 
benzoyl-1-(2*-bromophehyl)-1 ,2-cyclopropanedicarbox:imide, pre- 
pare" par la reaction du 1-(g-bromophenyl)-1 ,2-cyclopropane- 
dicarboximide sur le chlorure de benzyle, comme decrit a 
l'exemple 10, en 3-benzyl-1-(£-bromophenyl)-0-azabicyclo 
^3.1 .07hexane, P.F. 69-70°C. 

SXBMPLB 24 

chlorhvo>ate Ph6iyl ^" 3 " a ^ th yl " 3 " aaablc y cl0 ^ * 1 -g7hexane 

On a dissous une fraction de 92,3 g de m^anisidine dans 
225 ml d»acide chlorhydrique concentre, 150 ml d'eau et 150 g 
de glace et on a refroidi le tout dusqu-a. 0°C. On a proC^de 
a une diazotation soigneuse de ce melange, sous vdgoureuse 
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agitation et h 0-5°C, k l'aide de 52,5 g de nitrite de sodium 
dans 120 ml d*eau. On a enauite ajout£ ce melange 4 83,25 g 
de N-m^thylmalSimlde dans 225 ml d'acStone a Q°C. On a 
a juste la valeur du pH ^ 3,0 et on a a;)out£ 25,5 g de chlo- 
rure cuivreux dihydratg, en une fraction, cette addition 
etant suivie de celle de 200 ml d f acetone, sous agitation. 
L f Evaporation de l^cStone et la dScantation de la couche 
aqueuse ont permis d f obtenir un r£sidu nbir que l'on a port£ 
a 1» ebullition avec 1 litre de benzene, melange que l'on a 
sgche sur du sulfate de magnesium et £iltr£ a travers un 
entonnoir buchner contenant 50 g de silicate de magnesium 
active. On a porte le r^sidu a 1* Ebullition avec 1 litre de 
benzene et on I'a filtrE k travers du silicate de magnesium 
active. On a evapore le filtrat fonc£ sous pression reduite 
et on l»a ensuite chauffe pendant 10 minutes avec 100 ml -de 
2,6-lutidine afin d 1 assurer la de shy dr o cfibrat ion . On a reuni 
cette solution a 500 ml d'eau et 400 ml de pyridine et on a 
soumis le tout a une filtration* On a comprime le gateau 
cristallin de fason a le d€barrasser de l f huile foncee et on 
l'a ensuite portg a 1» Ebullition avec 500 ml d^thanol a 90 Jfi. 
On a refroidi le melange ainsi obtenu et on l f a filtrg de 
fa$on a qbtenir le 2- (m-methoxyphinyl )-JJ-mEthylmalEimide sous 
la forme de cristaux de teinte orange. 

On a converti ce produit en 1 - (m-LiEthoxyphenyl ) -N-methyl- 
1,2-cyclopropanedicarboximide par mise en oeuvre du procede 
de P. T. Izzo, J. Organic Chemistry 28: 1713 (1963). 

A un melange de 3,0 g de cet imide dans 70 ml de benzfene, 
on a ajoute 20 ml deVitride®, en l'espace de 5 minutes, sous 
atmosphere d'azote et sous agitation. On a agit£ le melange 
pendant 30 minutes, on l'a port£ au reflux pendant 1 heure, 
on l f a reffroidi et on y a aJoutiS 20 ml d'hydroxyde de sodium 
1 0N* puis une solution satur€e de chlorure de sodium* On a 
sich6 la couche organique sur du sulfate de magnesium, on l f a 
filtr^e et evapor£e de fason k recueillir des cristaux que 



l'on a recristallises dans de l'ether. La reaction sur de 
l'acide chlorhydrique gazeux et la recristalllsation dans de 
l*alcool isopropylique ont permis d'obtenir le produit cris- 
tallin qu'est le chlorhydrate de 1-(ffl-methoxyphenyl)-3-aethyl- 
3~azacicyclc^3.1.07hexane, P.P. 148-1 50 °C. 

EXEMPLB 25 

( + ) -3-Methyl-1 -phenvl-3-azabicyclo/3 . 1 . 07hexane . chlorhydrate 
On a fait reagir un melange de 10 g.de (+)-1-phenyl-1 ,2- 
cyclopropanedicarboximide (J. Med. Chem. 24:481), de 2,67 g 
d'hydrure de sodium (50 % dans une huile minerale), de 50 ml 
de dimethylformamide et de 5 ml d^odure de mfithyle et on a 
verse le tout dans 500 ml d»eau. On a extralt ce melange 
par du chlorure de methylene, on a proc£de a un lavage a 
l'eau, a un sechage sur du sulfate de magnesium et a une 
Evaporation. On a adsorbe le residu sur du silicate de 
magnesium active" dans un entonnoir Buchner et on l*a lav£ 
avec 250 ml de benzene. On a lave l^luat avec 500 ml de 
chlorure de methylene et on l'a evapore" de facon a recueillir 
des cristaux verts de (+)-1-phenyl-N-methyl-1 ,2-cyclopropane- 
dicarboximide . 

On a fait reagir une fraction de 3,0 g de cet imide dans 
70 ml de benzene sec sur 20 ml de Vitride®. On a agite le 
melange pendant 15 minutes a la temperature ambiante et ensuite 
au bain de vapeur pendant 15 minutes. Apres refroidissement, 
on a traite le melange reactionnel de la maniere decrite a 
l'cexemple 8 pour obtenir le chlorhydrate de (+)-1-phenyl-3- " 
methyl-3-azabicyclo^3.1.07hexane sous la forme de cristaux 
posse"dant un point de fusion de 188-190«C, C^Jj^^ = +72°. 

EXEMPLE 26 

1-(£-Chloro-a,a,«-trifluoro-a-tolyl)-3-azabicyclo-/5.1.07 
hexane ; ~ 

En utilisant le precede d^crit a l'exemple 5, on a conver- 
ti le (£-chloro-a t a, a-trifluoro-m-tolyl) acetate de m^thyle en 



bromo(£-chloro-a,a,o-trifluoro-a-tolyl)acltate de m£thyle et 
on a ensuite fait reagir ce produit sur un melange d*acrylate 
de methyle et d'hydrure de sodium de facon a obtenir le 1-(£- 
chloro-a , a , a-trif luoro-m-tolyl ) cyclopropanedicarboxylate de 
dimethyle. L'hydrolyse realise*e avec de l'hydroxyde de potas- 
sium 1N a permis d 1 obtenir l'acide cis-l-(£-chloro-a,a,a-tri- 
fluoro-m-tolyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylique sous la forme 
de cristaux incolores et on a ensuite fait reagir ce diaclde ' 
sur l'uree pour, obtenir le 1 - <£-chloro-a , a , a-trif luoro-m- 
tolyl )-1 ,2-cyclopropanedicarboximide sous la forme de cristaux 
incolores. 

A une solution de 0,28 g de 1-(£-chloro-a,a,a-trifluoro- 
m-tolyl)cyclopropanedicarboximide dans 10 ml de benzene, on 
a ajoute" 1 ml de Vitride®. On a porte le melange au reflux 
pendant 1 heure, on l'a refroidi jusqu'a la temperature 
ambiante et on a decompose" I'exces de r£actif du type hydrure 
par 1 ml d'hydroxyde de sodium 10N. On a lave la couche 
benzenique avec de l'eau, on l'a sechee sur du sulfate de 
magnesium et on l'a evaporee sous pression requite de maniere 
a obtenir une hulle de teinte ambre. On a dissous cette huile 
dans de lather et on a fait barboter de l'a'cide chlorhydrique 
sec dans la solution. On a recueilli le precipite" ainsi 
obtenu par filtration et on l'a recristallisd dans de l'alcool 
isopropylique de maniere a obtenir le chlorhydrate de 
chloro-a , a , a-trifluoro-m-tolyl ) -3-azabicyclo^5 .1 . 07hexane . 
La purification du chlorhydrate par recristallisation dans 
de l'acetonitrile a permis d'en recueillir des cristaux 
incolores possedant un point de fusion de 164~166°C. 

EXEMPLE 27 

3,6-Dime^yl-1-nhe nvl--3-azabicyclo/3.1 .07hexane. chlorhydrate 

A une solution agitee de N,3-dime*thylcyclopropane-1,2- 
dicarboxiaide (brevet des Btats-Unis d'Amgrique N° 3 166 571. 
ficemple 2) dans du benzene, on a ajoute du Vitrlde® pendant 




plusieurs minutes. On a agitd cette solution a la temperature 
ambiante pendant plusieurs heures, on l*a portee au reflux 
pendant 1 heure et on l*a ensuite refroidie et reunie a de 
l'hydroxyde de sodium et trait£e et convertie en chlorhydrate 
de maniere a obtenir le produit indique dans le titre. 

EXSMPLE 28 

1 -(n-Acetamidoohenyl)-3-gthyl-3--azabicyclo/3 .1 .07hexane 

A une suspension de 3-e^yl-1-(p^an&nophenyl)-3-azabi- 
cyclo^3.1 .C7hexane (Exemple 15) dans de 1 1 acetate de sodium 
aqueux* on a ajoute de 1* anhydride acetique. On a chauffe le ' 
tout au bain de vapeur pendant plusieurs minutes et on l*a 
f iltrS de f agon a obtenir le produit souhaitl. 

EXSMPLE 29 

1 - ( m-Hy dr oxyphenyl ) -3-m6thyl-3-a2abi cyclo /3 . 1 . 07hexane 

On a porte une solution de 1 - (m-m£ thoxyphenyl ) -3-methyl- 
3-azabicyclo/*3.1 .07hexane dans de l'acide brombydrique a 48 So 
au reflux pendant plusieurs heures et on a alcalinise la 
solution par du bicarbonate de sodium. On a recueilli le 
phenol souhaite" par filtration. 

EXEMPLE 30 

1 - ( n-Nitronhehyl ) -3-azabicyclo/3 . 1 .07hexane , chlorhydrate 

On a ajoute 15 ol d'acide nitrique concentre* en l'espace 
de 30 minutes a une solution agitee de 20,6 g d'acide 1 -phenyl- 
cyclopropane-1 ,2-dicarboxylique (J. Med. Chem. 24:481) dans 
25 ml d'acide sulfurique concentre*, a 0°C. On a agite" la 
solution ainsi obtenue a la temperature amblante pendant 
30 minutes et onl'a ensuite versee sur de la glace. On a 
recristallise" le produit criatallin dans un melange d'hexane 
et d'acState d'ethyle de facon k obtenir l'acide 1-<£-nitro- 
phehyl)-cyclopropane-1 ,2-dicarboxylique sous la forme de 
cristaux incolores. 
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On a convert! le diacide susmentionne" en 1-(£-nitrophenyl) 
1,2-cyclopropane-dicarboximide, F.F. 171-173?C, par mise en 
oeuvre du proce'de decrit a l'exemple 5. 

On a acJoute une solution de l'imide susmentionn<5 dans du 
tgtrahydrofuranne a une solution 1M de borane-tetrahydrofuranne 
h C-C et sous atscsphers d'azcts. On a porta" la solution au 
reflux pendant 1 heure, onl'a refroidie jusqu'a 0°C et on y 
a ensuite a^oute* de l»acide chlorhydrique 5N. On a chasse le 
tetrahydrofuranae sous pression requite et on a reparti la 
matiere residuelle entre de 1» ether et de l'hydroxyde de 
sodium. On a seeh€ la solution etheree, contenant le 1-(£- 
nitrophenyl)-3-azabicyclo£.1.07bexane, sur du sulfate de 
sodium, onl'a filtree et on a ajoute de l'acide chlorhydrique 
au filtrat de facon a obtenir le produit sous la forme d«un 
solide brun posse*dant un point de fusion de 215-217°C. 

SXEMPLS 31 

l-Co-ChlorophenvD^ azabicvclo/^.l.oZhexane, chlorhvdrate 

On a porte* un melange agite de 36,9 g de o-chlorophenyl- 
acdtate de methyle, de 36,0 g de ^-bromosuccinimide et de 
2 gouttes d : acide bromhydrique a 48 # dans 500 ml de te^tra- 
chlorure de carbone au reflux pendant 20 heures et onl'a 
ensuite filtre a travers le silicate de magnesium. L» evapo- 
ration sous pression reduite a permis d'obtenir l»a-bromo- 
o-chlorophenylacetate de m£thyle sous la forme d'un liquide 
de teinte paille. 

A une suspension agite*e de 4,8 g d'hydrure de sodium 
(50 % dans une huile minerale) dans 100 ml de benzene-N,N- 
dimethylformamide (1:1), on a adoute un mSlange de 26,3 g 
du bromoester susmentionne et de 8,69 g d'acrylate de methyle 
en l'espace de 1/2 heure. On a agite- le melange k la temped 
rature ambiante pendant 4 neures, on a ensuite decompose 
l'hydrure de sodium en exces par 2 ml de methanol et on a 
verse* ce melange dans 500 ml d'eau. On a lavS la couche 



organique avec de l'eau, or. l'a s£chee sur du sulfate de 
magnesium et on l'a eVaporee de facon a obtenir le 1-(o- 
chloroph^nyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylate de dimethyle 
sous la forme d'une huile brune. 

On a porte" le diester ci-dessus (17,35 g) et 200 ml 
d'hydroxyde de potassium 1N dans 50 ml d'ethanol au reflux 
pendant 6 heures. On a reduit la solution Jusqu'a la moitie" 
de son volume d'origine sous pression reduite et on l'a 
acidifiee de facon a obtenir l'acide 1-(o-chlbrophenyl-1 ,2- 
cyclopropanedicarboxylique sous la forme d'une huile brune. 

On a porte* un melange de 10,0 g du diacide ci-dessus et 
de 3,4 g d'uree dans 500 ml de xylene au reflux pendant 
6 heures. On a lave la solution avec de l'eau et du bicar- 
bonate de sodium et on l'a ensuite sechee sur du sulfate de 
magnesium de facon & obtenir un solide de teinte havane. La 
recristallisation dans de l'ethanol a donnd le 1-(o-chloro- 
ph£nyl)-1,2-cyclopropanedicarboxiinide sous la forme de 

cristaux incolores. 

A 1,35 g de l'imide sugmentionne dans 30 ml de benzene, 
on a ajoute 9 ml de Vitride® en l>espace de 2 minutes, sous 
agitation. On a agite la solution a la temperature ambiante 
pendant 15 minutes et on l'a ensuite portee au reflux pendant 
30 minutes. A la solution refroidie, on a ajoute 10 ml 
d'hydroxyde de sodium 10N et on a lave* la couche benzenique 
avec de l'eau, on l'a sechee sur du sulfate de magnesium et 
on l'a filtr€e. On a evapore* le filtrat sous pression reduite, 
on a dissous 1 'huile residuslle dans de 1» ether et on a ajoute* 
de l'acide dblorhydrique gazeux anhydre a cette solution. On 
a recristallise" le produit precipite* dans de l'alcool iso- 
propylique de facon a obtenir le chlorhydrate de 1-(o-chloro~ 
phenyl )-3-azabicyclo£3.1.o7hexane sous la forme de cristaux 
incolores possedant un point de fusion de 188^190°C. 



EXEMPLS 32 

1 ~(p~Tolyl)-5-azabic;yclc/5 . 1 »07hexane f chlorhydrate 

A 120 g d'acide p-tolylacetlque , on a a;jout6 2}p ml de 
chlorure de thionyle et on a laissS reposer la solution a la 
temperature ambiante pendant 2 heures, pgriode au bout de 
laquelle on l f a chauff^e jusqu»k 60 °C pendant 1 heure. A 
cette solution, on a ajout£ 285 g de N-broaosuccinimide et 
10 gouttes d'acide broxnhydrique a 48 % et on a ensuite porte 
le melange au reflux au bain d'huile h 90 °C pendent 1 heure. 
On a a;Jout£ 90 ml suppl€mentaires de chlorure de thionyle et 
on a poursuivi le chauffage au reflux pendant 45 minutes. 
On a distill^ le melange sous pression reduite de fagon h 
eliminer 250 ml de chlorure de thionyle et on a vers£**le 
liquide rSsiduel dans 500 ml de methanol froid, sous agitation 
et refroidissement h la glace en. l'espace de 15 minutes. On 
a evapor£ cette solution sous pression reduite, der fason & 
obtenir une huile foncee que l'on a dissoute dans 100 ml de 
chloroforme. On a lave la solution avec 500 ml d f eau, on 
„!!a sechSe sur du sulfate de magnesium et on l»a £lltr£e. On 
a evapore le filtrat sous pression reduite, de fason a obtenir 
une huile foncee que l'on a distillee de fa$on Si recueillir 
94 g de bromoester sous la forme d f un liquide jaune pale. On 
a ensuite fait r£agir ce liquide ;jaune p§le sur un maenge 
d'acrylate de m^thyle et d»hydrure de sodium dans dejU^ther 
(de la maniere d£crite Sl I'exemple 5) de fa?on a obtenir le 
cis-1-(£-tolyl)-1 ,2-cyclopropanedicarboxylate de dim£thyle. 
L'hydrolyse a l f aide d'hydroxyde de potassium 1N, suivie 
d'une acidification a l f aide d'acide chlorhydrique (de la 
maniere d£crite a I'exemple 5), a donng l f acide cis~1-(j>- 
tolyl)-1,2~cyclopropenedicarboxylique sous la forme de 
crist aux incolores. On a ensuite fait r£agir ce diacide sur 
de l r ur£e (de la maniere decrite h I'exemple 5) de f agon & 
obtenir le 1-(£-tolyl)-1^2-cyclopropanedicarboximide sous 
la forme de cristaux jatane paie. 



A un melange de 20,1 g de cet inide dans 600 ml de 
benzene, on a a;)out€ 160 ml de Vitride^et on a laiss£ la 
reaction se poursuivre de la manifcre dgcrite a l f exemple 7. 
Ensuite, on a d^composS l'exces de r£actif a l f aide de 1SO ml 
d'hydroxyde de sodium 1CN. On a lavS la couche benz&iique a 
I'eau, on l ! a s£ch£e sur du sulfate de magnesium et on l'a 
filtree. On a dvaporg le filtrat sous pression r£duite de 
fa$on a obtenir une huile foncge que I'on.a dissoute dans" 
de l 1 ether et on a ensuite fait barboter de i 5 acide chlorhy- 
drique sec dans la solution. On a recueilli le pr£cipit6 
resultant par filtration et on l f a recristallis£ dans un 
m£Lange d'acetonitrile et de methanol de fason a obtenir 
12,1 g de chlorhydrate de 1-(£-tolyl)-3-a2abicyclo^3.1 .07 
hexane sous la forme de plaquettes de teinte havane p&le 
poss£dant un point de fusion de 207-208°C. 

De la mSme maniere, le 1-(]>-isopropylplienyl)-1 ,2- 
cyclopropanedicarboxinide a donne le chlorhydrate de 1-(]>- 
isopropylpbenyl )-3-azabicyclo£3 • 1 . 07bexane , P.P. 231 -232 C C • 

On a reduit les imides suivants de la maniere dScrite 
plus haut de faQon a obtenir les chlorhydbrates d f amines 
corre spondants : 



Itnide 


3-A*abicyclo[3 - 1 - 0 ]hexane 


1 - (a > a , a- tr i f I uoro-m- colyl ) - 

1 , 2-cyclopropanedicarbox- 
iaide 

1- (a » a » a-tr i f I uaro-£- to * 
ly 1 ) - 1 , 2-cyc 1 opropaned icar - 
boximide 

l-(3-bronjo-4-inethoxyphenyl)- 

l»2-azacyclopropanedicarbox- 
imide 

1- (p-cyclohexylphenyl) -1 , 2- 
cyclopropanedicarboximide 

l-(4-biphenyl)-l,2-cyclopro- 
. panedicatboximide 


l-(a : a,a-trifluoro-m~to- 
lyl)-3-azabicyclo[3'T-0]- 
hexane , chlorhydrate 
P.P. 146-148<>C. 

1- (a j a * a- cri f luoro-p- to - 
Iyl)-3-azabicYclot3-l-01- 
hexane t chlorhydrate 
P.P. 249^251°c. 

l-(3-bromo-4-methoxyphe- 
Ayl) -3-azabicyc lo[ 3 • 1 • 0 ] - 
hexane, chlorhydrate 
P.P. l08-211or 

1- (p-cyclohexy 1 phenyl) -3- 
azabicyclo(3-l-0]hexane 

l-(4-biphenyl) -3-azabicy- 
clo[3-l-0]hexane, chlor- 
hydrate, P.P. 263-27QQC 



EXEMPLE 33 

_l+)-1-(T>-Tolyl)-3-a2 ablcyclo/3.1 . OThexane . chlorhvdrate 

On a dilue une solution de 94,8 g du racenique de l»acide 
1-(£-tolyl)-l ,2-cyclopropanedicarboxylique (Exenple 32) et 
de 73,8 g d ' ( - ) -a- ( 1 -naphtyl ) ethylamine dans 300 ml de tetra-- 
hydrofuranne avec 300 ml'd'ether ethylique et on a laisse le 
tout reposer a la temperature ambiante ;jusqu»a ce que la 
cristallisation fat achevee. On a filtre" le melange et on 
a lave les cristaux que l»on avait recueilli a l'aide de 
tetrahydroluranne ffoid de facon a obtenir 49,5 g d'un sel 
consti-fcue" d'un equivalent molaire d'acide (+)-1-(n r tolyl)- 
1»2-cyclopropa*edicarboxylique et d'un Equivalent molaire 
d«(-)-a-(1-aaphtyl)5thylaaine. On a secouE le sel avec une 
solution d'bydroxyde de sodium et de 1» Ether. On a acidifie 




la phase aqueuse avec de l 1 acide chlorhydrique 12N et on a , 
recueilli le produit par filtration de facon a obtenir 26,0 g 
d' acide (+ )-1-<£-tolyl)-1 ,2~cyclopropanedicarboxylique , sous 
la forme de cristaux incolores, C^J-q^^ = +1 92°. 

On a porte" tine fraction de 15,0 g d'acide (+)-1-(£-tclyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboxylique, 6,6 g d'uree et 500 ml de 
xylene au reflux et on I'a agitee pendant 5 heures. On a 
ensuite filtre le melange a chaud et on a evapore" le filtrat 
sous pression reduite de f aeon a obtenir le (+)-1-(£-tolyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboximide sous la forme de cristaux 
incolores. On a melange une fraction de 14 g du produit 
ci-dessns a 420 ml de benzene et on a ajoute 112 ml de 
Vitride^en l»espace de 15 minutes, sous agitation. Apres 
chauffage su reflux pendant 11/2 heure, on a refroidi le 
melange et on y a ajoute 160 ml. d'hydroxyde de sodium 10N. 
On a seche la couche organique sur du sulfate de sodium, on 
l'a filtree et evaporee Jusqu»a l«obtention d'une huile. On 
a dissous l»huile dans de lather et on a fait barboter de 
1* acide chlorhydrique ga2eux dans la solution obtenue. On a 
recristallise le solide qui s'etait fornuS dans de l'aceto- 
nitrile pour obtenir le chlorhydrate de (+)-1-(£-tolyl)-3- 
azabicyclo^3.1 .07hexane sous la forme de cristaux incolores 
possSdant un point de fusion de 20S-210,5°C, C^J^^ _ 

+64,5°. 

On a reuni le diacide sous forme de racemique decrit 
plus haut, a uhe quantity gquimolaire de brucine dans de 
l'ettaanol, de maniere a obtenir un sel constitue* d'un Equiva- 
lent molaire d* acide (-)-1-(>-tolyl)-1,2-cyclopropanedicar- 
boxylique et d'un equivalent nolaire de brucine C a J-Q "3 = 
-46 •. Le traitement de ce sel, realise* de la maniere decrite 
plus haut, a donn«5 l»aeide (-J-l-tpj-tolyD-l ,2-cyclopropane- 
dicarboxylique sous la forme de cristaux incolores, 
Z"*-7 D CH 3 0H - *>89*. 
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D'une maniere similaire, on a convert! l'acide (-)-l- 
(2-tolyl)~1 ,2-cyclopropanedicarboxylique (brevet des Etats- 
Unis d'Amerioue N° 4 118 417, Exemple 2) en (-)-*! -(^-tolyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboximide, P.P. 145-148 B C , Z" a -7 D CH 3 OH s 
-74°} et on a ensuite reduit ce produit de facon a obtenir le 
chlorhydrate de (~)-1-(E-tolyl)-3razabicyclo/3.1 .oThexane 
sous la forme de cristaux incolores, possedant nix point de 
fusion de 204-207'C , faj^ 0 * = -64". 



EXEMPLE 34 

3-M§thvl-1 - (n-tolyl )-3-a2ablcvclo /3 . 1 . 07hexane , chlorhydrate 
On a alcalinise un melange de A, 19 g de chlorhydrate de 
1_(£_tolyl)-3-azabicyclo£3.1.o7hexane et de 20 ml d'eau a 
i'aide d'hydroxyde de sodium. On a extrait ce melange par 
de lather et on a evapore* l 1 ether de facon a ofctenir une 
huile. On a reuni cette huile a 40 ml d'acide formique a 
97 56 et a 35 ml de formaldehyde a 37 # et on a chauffe la 
solution au bain de vapeur pendant 2 heures. On a recueilli 
la solution, on l»a alcalinisee a l'hydroxyde de sodium et 
on l'a extraite a 1» ether. On a seche" 1' extrait sur du sul- 
fate de magnesium, on l'a f litre et on a satin-6 le""filtrat 
a l'aide d'acide chlorhydrique . On a recueilli les cristaux 
precipites et on les a recristalll6e*s dans de l'alcool iso- 
propylioue pour obtenir le chlorhydrate de 3-m4thyl~1-<]>-tolyl> 
3-azabicyclo/3.1.p7hexane sous la forme de cristaux incolores 
possedant un point de fusion de 197-1 98°C. On. a convert! les 
amines suivahtes en derives N-mgthyliques de la maniere d&- 



Amine 


Derive N-methylique 


(+)-l-(£-tolyl)-3-a3abicy- 
clo[3»l*0]bexane 

(-) -l-(£-colyl) -3-azabicy- 
clo[3 'l-Olhexane 


<+)-3-metbyl-l- (p-tolyl)-3- 
azabicyclo[3 • 1 • Olhexane 

{-)-3-me*cbyl-l- (p-tolyl) -3- 
azabicyclol 3 • 1 - Oibexane 
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EXAMPLE 35 

^-/ r -UY^^QX YP h g nvl ^- 3 " azabicvcl0 ^ 3 * 1 ♦ o7h exane> chlorhydrate 

A une. suspension de 7,2 g d'hydrure de sodium (dispersion 
dans de l'huile a 50 $0 dans 170 ml de N,N-dimethylforoamide 
z o-5°C : on a ajoute une solution de 10,1 ml d'Sthanethiol 
dans' 85 ml de N,N-dim6tbylformamide, en 1'espaae de 15 minutes. 
On a ajoute une fraction de 3,16 g supplemental© d'hydrure 
de sodium, puis on a adoute" 14,4 g de chlorhydrate de 1-( E - 
m 6thoxyp^nyl)-3-azabicyclo^3.1-p7hexane. Apres l'addition 
de 40 ml de N,N-dimethylformamide, on a ports le melange au> 
reflux pendant 4 heures et on a chasse le solvant. On a 
dissous le residu dans 150 ml d'eau et de l'huile minerale 
et on l'a extrait par de lather. On a alcalinise la 
solution aqueuse avec de l'acide antique et on a recueilli 
les cristaux precipites par filtration, de facon a obtenir 
9,8 g de 3-formyl-1-(E-hydroxyphenyl)-3-a2abicyclo^3.1.07 
hexane sous la forme de cristaux de teinte havane posseMant 
un point de fusion de 166-167 C C. 

On a chauffe une solution de 4,50 g du derive N-formyli- 
que ci-dessus dans 40 ol d'hydroxyde de sodium 1,25 N au bain 
de vapeur pendant 3 heures sous atmosphere d' azote. On a 
neutralise la solution refroidie a l'acide acetique et on l'a 
filtree de facon a obtenir 3,30 g de l'amiae sous la forme 
d'une poudre de teinte havane posseoant un point de fusion 
de 174-177°C. On a dissous cette poudre dans 20 ml d'Stfaanol 
absolu et on a fait barboter de l'acide chlorhydrique gazeux 
dans la solution. L' evaporation du liquide a donne 3,78 g 
de chlorhydrate de (E-hydroxyphtoyD-S-azabicyclo^.l .07 
hexane sous la forme de cristaux de teinte havane posseoant 
un point de fusion de 195-1 96 •C. 

EXSMPLE 36 

^/m,H Y dr e xvt»h^nvl^3- e ^^^vclo/3.1 .07hexane, chlorhydrate 
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De la maniere dgcrite a 1'eXemple 35, on a convert! le 
chlorhydrate de (^-m^1;hoxyphenyl-3-azabicyclo^3.1 .07hexane 
en 3-forffiyl-1-(o-hydroxyph^nyl)-3-azabicyclo^3.l .Ojhexane, 
P.P. 129-130' o C. On a hydrolyse ce produit a l*aide d'hydroxy- 
de de sodium, de la maniere decrite plus haut, pour obtenir 
le chlorhydrate de 1-(m-hydroxyph4nyl)-3-aEabicyclo^.i .0/ 
hexane sous la forme de cristaux de teinte havane possedant 
un point de "fusion de 209-21 0°C. 

EXSMPLE 37 

1 - ( p-Bthoxrph&Qvl )-3-azablcvclo /3 . 1 . 07hexane , chlorhydrate 
A un melange aglte de 1,0 g de 3-f ormyl-1 - (^-hydroxy- 
phenyl)-3-azabicyclo^3.1 .07hexane et de 0,7 g de carbonate 
de potassium dans 25 ml d'ethanol absolu, on a ajoute une 
solution de 3,2 g d'iodure d'ethyle dans 10 ml d'ethanol 
absolu. On a chauffe* le melange au reflux pendant Z heures 
et'on l'a ensuite f litre et evapore. On a reuni le melange 
rcsiduel de cristaux et de liquide a de I'eau et on a extrait 
"le tout par du chloroforme. On a seche" 1» extrait sur du 
sulfate de magnesium et on l'a eVapore" de facon a obtenir 
1,0 g d'un liquide incolore visqueux qui cristallisa en 
cours de repos. La recristallisation dans de 1 'hexane a 
donne 0,31 g de 3-formyl-1-(2r^thoxypheixyl)-3-azabicyclo 
/3.1.07hexane sous la forme de cristaux incolore s possedant 
un point de fusion de 48-51 °C. 

On a. chauffe une solution de 2,0 g dece compose' dans 
50 ml d'ethanol et 20 ml d' hydroxy de de sodium 5N au bain de 
vapeur pendant 30 minutes et on a ensuite chass£ l'ethanol 
sous pression reduite. On a extrait le residu par de l'&ther, 
on a seche 1» extrait sur du sulfate de magnesium, on l'a 
f litre ct on l'a ensuite evaporg de facon k obtenir le 1-<£- 
e"thoxypheny;l«-3-azabicyclo^3.1 .07bexane sous la forme de 
cristaux incolores possedant un point de fusion de 48-49'C. 



t JM> - : "-'-'-^if---^ 

On a r£uni ce produit & de l*acide chlorhydrique etha- 
nolique de fa$on a obtenir le chlorhydrate de l-Cjj-ethoxy- 
phenyl )-3~azabicyclo^3«1.07hexane sous la forme de cristaux 
incolores poss&Lant un point de fusion de 192-1 93 °C. 

EXEMPLE 38 

1 -Ph6nyl-5-azabicyclo/3 • i » 07hexane , chlorhydrate 

On a a3ou+5 une solution de 9>0 g d f acide cie — 1-ph£nyl- 
1 ,2-cyclopropanedicarboxylique (J. Med* Che©. 24:481) dans 
100 ml de tetrahydrofuranne a 130 ml de borane-tetrahydrofu- 
ranne 1M a 0°C, sous atmosphere d 1 azote et en l T espace de 
15 minute s« On a maintenu la solution a la temperature 
ambiante pendant 30 minutes et on l f a ensuite portee au 
reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement du melange 
reactionnel dans de la glace, on a ajout£ 60 ml d f acide 
chlorhydrique 6N et on a chasse le tetrahydrofuranne sous 
pression r£duite. On a alcaliiuse le residu aqueux avec de 
I'hydroxyde de sodium et on l'a extrait & lather* On a 
sech£ 1* extrait sur du carbonate de potassium et on a evaporS 
la solution filtree de fagon a obtenir 7,7 g de cis-1 -phenyl- 
1 ,2-cyclopropanedim^thanol. 

On a refroidti une solution de 6,0 g du diol susmentionne 
dans 335 ml de dichloromethane et 14 ml de tri^thylamine 
jusqu^ -10°C et on a ajoute 8,45 g de chlorure de mgthane 
sulfonyle & cette solution en l ! espace de 15 minutes. On a 
agite le tout h la temperature ambiante pendant 30 minutes 
et on l f a lavg a l f aide d f acide chlorhydrique dilu£ froid, 
puis a l'eau froide et finalement avec une solution a 10 % 
de bicarbonate de sodium. On a sech€ la solution organique 
sur du sulfate de magnesium et on a €vapor£ la solution 
filtree de fason a obtenir 8,40 g de dimethane-sulfonate 
sous forme d»une huile jaune pSle- On a reuni une solution 
de cette huile dans 100 ml de tetrahydrofuranne a 1 ,0 g de 
sodamide et on a chaufffi ce melange au reflux pour le filtrer 
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ensuite. L 1 Evaporation de la solution a donn£ le 1-ph£nyl-3- 
azabicyclo£3.1 .07hexane sous la forme d'un liquide incolore. 
La conversion de cette amine en chlorhydrate & l'aide d 4 acide 
chlorhydrique en solution £thanolique a donne le chlorhydrate 
de Vph6iyl-3-azabicyclo^3.1.07hexane. Lorsqu'on I'a recris- 
tallise dans de l'acetonitrile, on a obtenu le produit sous 
la forme de cristaux incolores poss€dant un point de fusion 
de 166-;?67 5 C. 

EXEHPLE 39 

1 (m-Chloroph^nyl)-3-ai4thyl-3-azubicyclo^3*1 .07hexane , 
chlorhydrate ~ _ 

A une solution de 18,7 g de 1 -^chloroph£nyl-1 , 2-cyclo- 

propanedicarboximide dans 100 ml de dimethylformamide 

anhydre, on a ajout£ 5,0 g d f hydrure de sodium (54 % dans une 

huile minerale) en 1* espace.de 15 minutes. On a agit«S le 

melange pendant 30 minutes et on y a ensuite a;}out6 10 ml 

d'iodure de methyle en l , e space de 5 minutes. On a laisse 

reposer le melange pendant 15 minutes, on l f a chauff£ au 

bain de vapeur pendant 15 minutes, on Ta refroidi et on l'a 

versg dans 250 ml d*eau. On a recueilli le solide, on l'a 

lav£ a 1» ether de p£trole et on l f a s<*ch£ a l»air, de mani&re 

a obtenir le 1-(m-chlorophenyl-N-methyl-1 ,2-cyclopropanedi- 

. carboxitoide . 

A line solution agitee de 5,0 g de cet imide dans 125 ml 
de benzene sous atmosphfere d f azote, on a ajoute 30 ml de 
Vitride® (solution benzSnique a 70 ?S) en l f espace de 10 mi- 
nutes. On a portg le melange au reflux pendant 5 heures, on 
1'a refroidi et on y a pr£cautionneusement ajout£ 60 ml 
d'hydroxyde de sodium 10N. On a lave la couche organique a 
I'eau, on l«a s£ch<5e sur du sulfate de magnesium et on l'a 
£vapor£e sous pression reduite jusqu 1 ^ l f obtention d^e 
huile. On a dissous cette huile dans 250 ml d f §ther, on a 
saturS la solution decide chlorhydrique, on a recueilli le 




sol'ide et on l f a cristallis£ dans de I'acStonitrile de maniere 
\ obtenir le produit souhaitS sous la forme de cristaux in- 1 
colores poss£dant un point de fusion de 180-1 82°C. 

EXSMPLE 40 

!■ fa-Chlorophfayl)^3-gthyl^3"azabIcyclo/3 .1 .07hexane 

En utllisant le procSdS d6crit h l'exemple 15, on a fait 
rSagir le 1-(^-chloroph^nyl)-3-a2abicyclo/3»1 .07hexane 
(Example 1) sur le chlorure d ! ac*tyle de maniere a obtenir le 
3-acetyl-1-(£-chlorophenyl)-3-a2abicyclo^3.1*07hexane et on 
a convert! ce produit en 1-(2-ohloroph^nyl)-3-^thyl-3-azabicyclo 
£3*1.07hexahe que l f on a obtenu sous la forme d'une huile brune. 

EXB MPLE 41 

3-/5 .4-bis (^-Fluoroph^nyl ) butyl7-1 -plienyl-3-azabicyclo^3 . 1 . 07 
hexane, fumarate ' 

On a agit6 un melange d f hydrure de sodium et de 1 -phenyl- 
1 ,2-cyclopropanedicarboxiTnide (brevet des Etats-Unis d f Amerique 
5J-* 3 166 571) dans du N,N-dim^thylformamide sec, Jusqu'a ce 
que le d£gagement d'hydrogfene cessSt. On a aJout£ du 1~chloro- 
4 ,4-bis(4-fluoroph£nyl) butane a ce melange et on a agit€ le 
melange pendant 20 heures a la temperature aabiante et on l'a 
ensuite brifevement chauff£ & 100°C. On a r£uni le melange a 
de l r eau et on a extrait le tout par de l 1 ether et on a evaporS 
l'extrait de fa$on & obtenir le N-/3 f 4-bis(j^fluoroph£nyl) 
butyl7-1-ph&yl-1 t 2-cyclopropanedicarboximide sous la forme 
d ! un verre incolore. La reduction du compost mentionn£ ci- 
dessus, realises de la maniere d^crite a l f exemple 39, et la reu- 
nion de la base & de l'acide fumarique ont engendrfi le fumarate 
de 3-^,4-bis(£-fluoroph^yl)butyl7-1-ph&yl-3-azabicyclo 
^5.1 .g7hexane sous la forme de cristaux incolores possSdant 
un point de fusion de 153-1 55 °C» 

De la mfime maniere que celle d^crite plus haut, on a . 
convert! le 1-(£-chloroph6iyl)-1 f 2-cyclopropanedicarboximide 
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(brevet des 2tats-Unis d^Amerique N° 3 344 026) en N-£J,4-bis 
(2-fluorop}i^nyl)butyl7-1-(2-chloroph^nyl)-1 ,2-cyclopropanedi- 
carboxinide. On a reduit ce compost de la maniere de"crite a 
l'exemple 23 et on a reuni la base obtenue a l'acide fumarique 
de maniere a recueillir le fumarate de 3-/4\4-bis(]>-fluoro- 
phenyl )butyl7-1- (2-chlorophenyl)-3-a2abicyclo/3 . 1 . 07hexane 
sous la forme de cristaux incolores possedant un point de " 
fusion de 152-154°C. 

EXEMPLE 42 

3-£3- (£-Fluorobenzoyl )pr opyl7-1 -pheryl-3-azabicyclo/3 . 1 . 07 
hexane. chlorhydrate ~ 

On a porte* un melange de 15,9 g de 1 -phenyl-3-azabicyclo- 
^3.1 ,07bexane, de 20,1 g de cbloro-g^fluorobutyrophenone et 
de 10 mg d'iodure de potassium dans 100 ml de toluene au reflux 
pendant 24 heures. La filtration a donne 11,6 g de chlorhy- 
drate de 1-phe*nyl-3-azabicyclo^3.1.07b.exane. L* Evaporation 
du filtrat a permis d 1 obtenir une huilebrune que l'on a 
reunie a de l*acide chlorhydrique 2N et du chlorof orme . On 
a recueilli les cristaux qui se formerent dans la couche 
chloroformique par filtration et on les a recristallises dans 
de l*ethanol de facon a obtenir 3,10 g de chlorhydrate de 
3-/3- (£-f luorobenzoyl )propyl7-1 -phenyl-3-azabicyclo£5 * 1 .07 
hexane sous la forme de cristaux de teinte havane pale, 
possedant un point de fusion de 151-153°C. 

EXEMPLE 43 

1 - (m-Meth oxyphenvl )-3-azabicvclo/3 . 1 .07hexane . chlorhydrate 
On a fait reagir le m-methoxymandelate de m^thyle sur 
le tribromure de phosphore, conformement au proce'de' decrit 
par I. P. Beletskaya, Zh. Obsch. Shim. 34: 321(1964), de 
maniere a obtenir le brpmo-(m-me^oxyphenyl)acetate de 
methyle sous la forme d'un liquide de teinte jjaune pale et 
on l'a utilise ci-dessous (sans autre purification). 



on a converti les mandelates esters suivants en les bromo- 
esters correspondents d'une maniere analogue : 



Mandelate ester 


Bromoester 


f rv-hexvl ) mandelate d : ethyls 

( p~is opropyl ) mandelate 
dTSthyle 

(m-.m6thyl)mand^late de xaethyle 

(o-m£thyl)inandSlate de methyle 

(3«, 4 l -siim6thyl)niandelate de 
methyle 


brocio- (2~bexvlr>h6nyl ) acetate 
d'Sthyle 

bromo-(]>~cumyl)acetate cNthyle 

bromo-(m~tolyl)ac£tate de 
jn£thyle~ 

liromo-(o-tolyl) acetate de 
methyle~ 

"bromo-(3 , 4-dimethylph&yl) 
acetate de methyle 



On a chauffe" au reflux un melange de 37 »0 g de 1-(m- 
metixoxyph^nyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylate de dimdthyle 
^prepare par raise en oeuvre du procgde" decrit a l'exemple 5 
a partir de bromo-Cm^me^noxyphenyl) acetate de methyle et 
d'acrylate de methyle/, de 20 g d'hydroxyde de potassium et 
de 200 ml d»un melange 1:1 d'eau et de methanol, pendant 
16 beures et on a chasse" le methanol par concentration. On a 
ajoute de l»acide chlorbydrique concentre par fractions 
croissantes dusqu'a C e que le pH fat de 1 . On a extrait le 
melange a 3 reprises par de lather, on l'a ceche et concen- 
tre" de maniere h obtenir l*acide cis-1-(m-m5thoxyph6nyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboxylique sous la forme d'une gomme jaune 
pale. 

On a port£ au reflux une fractbn de 34,7 g de ce diacide, 
12 g d«uree et 750 ml de xylene et on a agite\ le tout pendant 
5 heures. On a refroidi le melange et on a decante la solution 
surnageante et on l'a flltree a. travers du silicate de magne- 
sium, on a concentre le filtrat sous pression redulte de 
facon a recueillir un solide que l»on a recristallise" dans 
de I'ethanol de facon a obtenir le 1-(Metho5cypbenyl)1 ,2- 



cyclppropanedicarboximide. 

On a melange une fraction de 3,0 g du produit ci-dessus 
a 75 ml de benzene et on a ajoute 20 ml de Vitride® en 
l'espace de 5 minutes, sous agitation. Apres une agitation 
d'une 1/2 heure et un chauffage au reflux de 1 heure, on a 
refroidi le melange et on y a ajoute" 20 ml d'hydroxyde de 
sodium 10N, cette addition extant suivie de celle d'une solu- 
tion saturie de chlorure de sodium. On a lave la couche orga- 
nique a l»eau et on l'a s€chee sur du sulfate de magnesium* 
on l'a filtree et evaporee jusqu'a l'obtention d'une huile. 
On a dissous l'huile dans de Ie*ther et on a fait barboter de 
l'acide chlorhydrique gazeux dans la solution obtenue. On a 
recristallise* le solide qui s'etait forme dans de l'acetoni- 
trile, de faeon a obtenir le chlorhydrate de 1-(m6thoxyphenyl)- 
3-azabicyclo^3.1 .07hexane sous la forme de cristaux incolores 
poss^dant un point de fusion de 150-152°C. 

SXBMPLB 44 

1- (m-Hydroxyphenyl )-3-ae*thyl-3-azabicyclo/3 . 1 . 07hexane , 
chlorhydrate ~ , 

On a reuni le chlorhydrate de 1 - (m-methoxyphenyl ) -3- 

m£thyl-3~a2abicyclo£3.1 .pjhexane a de l'hydrure de sodium et 

a de lethane thiol dans du N,N-dimethylformamide, de la maniere 

dgcrite a l'exemple 36, afin d 1 obtenir le chlorhydrate de 

1-(B-hydroxyph^nyl)-3-methyl-3-a2abicyclo£3.1.o7hexane, P.F. 

1 80-181 'C. 

EXSMPLS 45 

1^r^Methoxymethyl)ph6nyl7-3-azabicyclo/3. 1 -07hexane , 

On a irradie" un melange de 2,48 g de cis-dime'thyl-1- 
(£-tolyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylate (brevet des Etats- 
Unis d'Am<*rique N° 4 131 611, Exemple 36), de 1,78 g de 
N-bromosuccinimide et de 5 mg d'azabisisobutyronitrile dans 
50 ml de tStrachlorure de car bone, & l'aide d'une lampe au 



tungstene de 500 Watts, pendant 2 heures. La filtration et 
1 ! evaporation du filtrat ont perxnis d' obtenir le cis-dim^thyl- 
1-(^-bromo-p-tolyl)-l ,2-cyclopropanedicarboxylate sous forme 
de "cristaux de teinte havane que l*on a utilise dans la trans- 
formation subs£quente sans autre purification* 

On a agit£ le bromure benzylique susmentionne avec una 
solution mSthanolique de m£thylate de sodium pendant 2 heures 
et on a ensuite ports le tout au reflux pendant 3 heures, puis 
on a £vapor£ le methanol. On a rSparti le r£sidu entre de 
l*eau et du dichloromgthane et on a evapore la solution orga- 
nique de fa$on a obtenir le cis-dimetliyl--'1-^r£-in6thoxymethyl) 
phenyl7-1 ,2-cyclopropanedicarboxylate sous la forme d'une 
huile foncee que l ! on a utilisee dans la preparation subse- 
quente sans autre purification. 

On a hydrolyse le diester precedent a l*aide d'hydroxyde 
de potassium Sthanolique, de la maniere decrite a I'exemple 5> 
pour obtenir l'acide cis-1-^T£-methoxymethyl)ph^nyl7*-1 >2~ 
cyclopropanedicarboxylique sous la forme d'une huile brune. 

On a porte l'acide dicarboxylique ci-dessus au reflux 
avcc de l'uree dans du xylene, de la manifere decrite h 
I'exemple 5, afin de recueillir le 1-/T£-mSthoxyinethyl)ph6nyl7- 
1 ,2-cyclopropanedicarboxiaide sous la forme de cristaux inco- 
lores. 

On a reduit l f imide precedent avec du borane~t£trahydro- 
furanne, de la maniere decrite a l f exemple 23, afin d'obtenir 
le chlorhydrate de l-^^methoxymethyl)phenyl7^3^a2abicyclo 
£5.*i.07&exane. 

EXEMELE 46 

1-(p-lblyl)-3-azabicyclo/3«1 «07hexane 

On a chauff 6 un melange de S-fE-tolyl^-pyrroline, 
d f iodure de methylene et de cuivre pulverulent, en un rapport 
molaire de 1:2:4 dans du benzene, pendant environ 50 heures* 
La filtration et V Evaporation de le solution ont donnS le 



1 -(£-tolyl )-5-azabicyclo^3 .1 . 07hexane ♦ 

BXBMPLB 47 

1-(3,A,5-Triia^thoxypheiiyl)-3-a2abicyclo/3.1 .07hexane , 
chlorhydrate ~ 

On a prepare* le 1-(3,4,5-trimethoxyph^nyl)-1 ,2 r cyclo- 
propanedicarboximide a par-tir- d'acide 1-(3,4,5-triasthcxy - 
phenyl)~1,-2-cyclopropanedicarboxylique par mise en oeuvre des 
precedes generaux decrits dans le present memoire. 

On a un melange de 458 xng de cet imide et de 10 ml 

de Vitrlde^C solution benzgnique a, 70 %) dans du benzene, a 
la temperature ambiante, pendant 2 heures, puis on l'a refroidi 
dans un bain de glace et on y a adoute, goutte a goutte, 10 ml 
d'hydroxyde de sodium 5N. On a reparti le melange entre 2,5 ml 
d'ether et 2,5 ml d'eau. On a lave* la couche ethSree avec de 
l'eau, on l'a sechee, on l?a alcalinisee avec de l»acide 
chlorhydrique gthsnolique et on a recueilli le solide, de 
facon a obtenir 150 mg du produit souhaite, possedant un 
point de fusion de 204-206°C. 

BXBMPLB 48 

1-(>^inophenyl')--3-azablcyclo/3.1 .07hexane . dichlorhydrate 

.". On a hydrogene un melange de 2,51 g de 1-(£-nitrophehyl)- 
1,2-cyclopropanedicarboxiiaide et de 100 mg d'un catalyseur 
constitud de palladium sur carbone dans 50 ml de methanol, 
dans un secoueur de Parr. Lorsque 1» absorption d f hydrogene 
lut achevee, on a f litre le melange a travers de la terre 
a diatomees. On a lave* le gateau de filtration avec du 
methanol bouillant que l'on a ensuite evapord, de facon a 
obtenir 2,5 g de 1-(£-aainophenyl)-1 ,2-cyclopropanedicarbox*? 
imide sous la fpgpe d*un solide rouge. On a reuuit ce produit 
avec du Vitride^dans du benzene, de la ma nlere decrite a 
l*exemple 1, afin d* obtenir le dichlorhydrate de l-Cp^amino- 
phehyl)-3-a2abicyclo^3.1.07hexane sous la forme d»un solide 
de teinte havane possedant un point de fusion de 205-207°C. 



EXSMPLE 4g 

1»(p~tert.~Butvlphfa yl)-3^azabicvcloy3,1 .07hexane. chlorhvdrate 

On a agit£ une solution de 28 g de ]>-tert.butylphenyl- 
acState et de 25,1 g de N-bromosuccinimide dans 350 ml de 
tetrachlorure de carbone plus une goutte d'acide bromhydrique 
et on a chauffg le tout au reflux pendant 4 heures. On a 
f litre" le melange et on a mis 25 g de carbonate de potassium 
en suspension dans le fi-itrat, puis on a ref litre ce dernier. 
On a evapore* le filtrat sous pression reduite jusqu'a l'ob- 
tention d'une huile que l'ona distill ee de facon a obtenir 
23,2 g d'une huile de teinte paille pale (P.F. 1O4-110»C/ 
0?03 mo). 

A une suspension de 3,6 g d'hydrure de sodium (50 % dans 
une huile) dans 200 ml d'e"ther, on a ajout£, sous atmosphere 
d* argon, 0,2 ml de methanol absolu. A cette suspension, on a 
adoute" un melange de 21 g de 1 'huile de teinte paille, de 
*2,7 g d'acrylate de methyle et de 1 ml de methanol absolu 
en l'espace de 0,5 heure. On a agitg ce melange jjusqu'au 
lendemain avec 1' addition de 1 ml de methanol absolu et de 
1 g~de methylate de sodium. On a decompose" le melange reac- 
tionnel par 1* addition precautionneuse de 5 ml d'ethanol, 
puis on l'a agite" pendant 1 heure et on y a ajoutg 50 ml 
d'eau. On a lave" la couche organique avec de 1'eau, on l'a 
sechee et on l'a evaporee Jusqu'a l'obtention d'une huile 
foncSe que l'on a distillee de facon a recueillir 14,4 g 
de 1-(E-tert.-butylphenyl)-1,2-cyclopropanedicarboxylate de 
dime'thyle sous la forme d'une huile incolore. 

On a agite" un melange de 12,1 g de 1' ester ci-dessus, 
de. 10 g d'hydroxyde de potassium, de 75 ml de methanol et 
de 75 ml d'eau pendant 20 heures, on l'a porte* au reflux 
pendant 4 heures, on l'a evapore" Jusqu'au 1/3 de son volume 
et on l'a ex-trait par de 1' ether. On a acidifie la fraction 
aqueuse avec de l'acide chlorbydrique concentre^ on a re- . 
cueilli le solide, on l'a lave a l'eau et on l'a sSche" a l'air 
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de manifere & obtenir 10,9 g d^cidel-CE-tert.butylpWnyl)-! ,2- 
cyclopropanedicarboxyliijue sous la forme de cristaux. 

On a port^ un melange de 10 g de l*acide ci-dessus et de 
35 g d f ur6e dans 250 ml de xylene au reflux pendant 20 heures, 
on l*a Svaporg sous pression r^duite, on l'a r£uni & de 1'eau 
et on a recueilli le solide et on l»a recristallisg dans un 
mllange d 1 acetate d f £thy_le et d'hexane, de fagon a obtenir 
3 ? 4 g de 1 - (g-ter t • -butylphdnyl ) -1 , 2-cyclopropanedicarboxim ide 
sous la forme de cristaux incolores. 

A 3,0 g de I'imide susmgntionn^ dans 70 ml de benzene, 
on a ajoutfi 20 ml de Vitride^en l'espace de 5 minutes et 
sous agitation. On a port£ le melange au reflux pendant 
6 heures sous addition de Vitrid^, puis on l'a refroidi et 
decompose par 30 ml d'hydroxyde de sodium 10N. On a extrait 
la fraction aqueuse par de l f ether* On a r£uni les extraits, 
on les a lav£s a l 9 eau, sech£s et £vapor£s 3usqu f a I'obtention 
d ! un r£sidu huileux. On a dissous le residu dans de lather, 
on l»a sature a l'aide d'acide chlorhydrique gazeux et on a 
recueilli le solide pour le cristalliser dans un melange 
d'ac^tonitrile et de methanol, de fagon a obtenir 1,10 g du 
produit souhaite sous la forme de cristaux roses poss^dant 
un point de fusion de 266-267°C. 

EXEKPLE 50 

3-(Cyclopropylmettiyl)-1-g7tolyl-3-azabicyclo^3.1 •07hexane , 
chlorbydrate ~. 

On a dissous une fraction de 7>7 g de chlorbydrate de 

1-(2-tolyl)-3-a2abicyclo^3.1.o7hexane dans 100 ml d'hydroxyde 

de sodium 5N* On a extrait le melange par du dichlorom£thane • 

On a reuni les extraits, on les a laves & 1'eau, on les a 

secbes, filtres et concentres 3usqu'£ siccit€. On a triturS 

l f huile r^siduelle par de l f hexane t onl v a filtr£e et eva- 

por€e de fa$on & obtenir 7,8 g de 1~(£-tolyl)-3-azabicyclo 

^3.1 •07hexane sous la forme d'une huile. 



On a ports un melange de 7,6 g de cet amine, de 6,8 g 
de bromure de cydopropylmethyle, de 9,4 g de carbonate de 
sodium et de 60 ml de toluene au reflux pendant 18 heures et 
on l» a ensuite colors. On a a^oute" une fraction de 10 ml 
d'hydroxyde de sodium 5N et apres melange, on a extrait l a 
couche aqueuse a 2 reprises par du toluene. On a lave les 
extraits r€unls avec de l'eau, on les a seches, filtres et 
concentres Jusqu'a l'obtention d»une huile. On a traite cette 
huile par 25 ssl d'acide chlorhydrique ethanolique 3N et de 
1* ether, de f aeon a obtenlr un solide. La recristallisation 
dans de l'acetonitrile a donne 6,1 g du produit souhaite 
possedaat un point de fusion de 187-189°C. 

EXEMPLE 51 

.4 r Mgthyl~1~p.tolvl-3-a 2abicvclo/3.1 .07hexane. chlorhvdrate 
A 12,0 g de 1-(2rtolyl)-1,2-cyclopropanedicarboximide 
dans 90 ml de tetrahydrofuranne on a prdcautionneusement 
ajoute 42 ml de bromure de aethylaagnesium 2,9N dans de 
1» ether. On a agite le melange pendant 48 heures, on a 
ajoute 150 ml d'eau, 120 ml d»acide chlorhydrique 1N et 
300 ml de chlorofonae et on a secoue le melange. On a re- 
extrait la couche aqueuse par 300 ml de chlorof orme . On a 
reuni les couches chloroformiques,. on les a lavees a l'eau, 
sechees et concentres. On a traite le residu par 50 ml 
d» ether, de facon aobtenir le 4-hydroxy-4-methyl-2-oxo-1-£- 
tolyl-3-azabicyclo^5.1 .07hexane sous la forme de cristaux 
incolores . 

On a dissous une fraction de 3,8 g de ce solide dans 
100 ml de tetrahydrofuranne. Sous agitation et atmosphere 
d» azote, on a ajoute 75 ml de borane 1H dans du tetrahydro- 
furanne a cette solution, en l'espace de 20 minutes. On a 
agite le melange reactionnel pendant 1,5 heure, on l»a 
chauffe au reflux pendant 4 heures, on l«a agite a la tempe- 
rature ambiante Jusqu»au lendemain et on l»a ensuite refroidi 
dans un bain de glace, cependant que l'ony ajoutait 



pr^cautionneusement 50 ml d'acide chlorhydrique 6N sous 
agitation. On a chasse le t^trahydrofuranne par distillation 
au bain de vapeur. On a refroidi le reste du melange r£ac- 
tionnel dans un bain de glace et on y a ajoute 30 g de pastilles 
d'hydroxyde de sodium, par fractions et sous agitation. On a 
ajout£ une fraction de 25 ml d f eau et on a ex-trait le melange 
a 2 reprises par du chloroforme. On a r£uni les extralts 
chloroformiques, on les a lavSs k I'eau, sich6s 9 filtr€s et 
concentres 3usqu f k I'obtention d'une huile. On a dissous 
cette huile dans de I'Sther f on a acidifi£ la solution 
obtenue avec 8 ml d ? acide chlorhydrique ethanolique 3,55N, 
on a recueilli le solide et on l ! a recristallis€ dans de 
l'acetonitrile chaud de fa?on a obtenir 2 ff^du produit souhait^ 
possedant un point de fusion de 155-157°C. 

jEXEHPLE 52 

3 ♦ 4-Dim£thyl-1 -p-tolyl-3-azabicyclo /3 . 1 » 07hexane , chlorhydrate 

On a prepare le 4-hyc^oxy-^metbyl-2^xo-1 -g-tolyl-S- 
azabicyclo^J.1 .07hexane de la maniere decrite a I'exemple 51. 
A une solution de 4,5 g du derive hexanique susmentionn£» 
dans 120 ml de tetrahydrof uranne p on a ajoute, sous agitation, 
sous atmosphere d f azote et dans un bain de glace, 100 ml de 
borai?* Itt dans du tetrahydrof uranne . On a agite le melange 
pendant 1/2 heure, on Pa chauffg et on l ? a agite au reflux 
pendant 3 1/2 heure s f puis on l»a agite a la temperature 
ambiante jusqu'au lendemain. On a alors agite le melange et 
on l'a refroidi dans un bain de glace au fur et a me sure de 
l f addition pr€cautionneuse de 70 ml d'acide chlorhydrique 6N. 
On a chasse le tetrahydrofuranne par distillation et on a 
ajoute 25 ml d f eau et 42 g de pastilles d f hydroxyde de sodium 
par fractions. On a extrait la phase alcallne & 3 reprises 
avec du chloroforme. On a reuni les extraits, on les a lavSs 
avec de l f eau, on les a s£ch£s, filtrSs et concentres jusq^a 
l'obtention d^e huile. On a dissous cette huile dans 200 ml 
d T ether et on a acidifi£ la solution avec 12 ml d r une solution 



gthanolique 3,55N en acide chlorhydrique. On a recueilli le 
solide, on l'a traits par 30 ml d*hydroxyde de sodium 1N et 
on l'a extrait a deux reprises avec de l'^ther. On a reuni 
les extraits Stheres, on les a laves a l'eau, seches, f litres 
et concentres, de asniere a obtenir 3,1 £ de A-methyl-1 -j>-tolyl- 
3-azabicyclo/3.1.07hexane sous la forme d'une huile oaune. 

On a chauffe un melange de cette huile, de 35 ml d 'acide 
formique a 97 So et de 30 ml de formaldehyde a 37 % "sous agi- 
tation, au reflux, pendant 3 1/2 heures. On a concentre le 
melange sous pression reduite jusqu'a l'obtention d'une pate 
"blanche et on a trait 6 cette pate par 50 ml d'hydroxyde de 
sodium 5N et une quantite* suffisante dither pour obtenir une 
solution. On a separe la phase aqueuse et on l'a extraite a 
1' ether. On a reuni les solutions ethere*es, on les a lavees 
avec une solution saline, on les a sechees, filtrees et 
acidlfiees avec 6 ml d* acide chlorhydrique ethanolique 3,55N. 
On a recristallise le solide ainsi obtenu dans 100 ml d'aceto- 
nitrile chaud, de fagon a obtenir 1,8 g du produit souhaite 
possedant un point de fusion de 251-253°C 

ETEMPLE 53 

4V(3-A2abicvclo/3 . 1 .07hex-1-yl)-acgtophenone . chlorhvdrate 
On a ajoute une fraction de 3 g de chlorhydrate de 1- 
phenyl-3-a2abicyclo^3.1,07hexane a un melange froid (0°C) de 
2,8 g de chlorure d'acetyle et de 6,9 g de chlorure d' aluminium 
dans 30 ml de dichlorom6thane et on a agite" le melange re*ac- 
tionnel pendant 15 minutes. On a ensuite amend le melange a 
la temperature ambiante, on l'a agite jusqu'au lendemain et 
on l'a precautionneusement verse* sur de la glace. On a extrait 
ce melange k deux reprises par du dichlorom£thane et on a reuni 
les extraita, on les a scene's, filtres et concentres jusqu'a 
l'obtention d'une huile. On a dissous cette huile dans la 
quantite minimale de dichloromSthane et on a traite* la solution 
par un exces d'Sther, de facon a obtenir un solide que l'on a 



recueilli, lave & 1" ether et sechS. la recristallisation dans 
de I'ac^tonltrile a dome 500 ng du prodult souhaite possedant 
un point de fusion de 195-1 97 °C 

5XEMPLE 54 

1 »/X3 ,4-M^thylenedioxy )phenyl7-3-n^abicyclc^3 .1 .07-hexane . 

chlorhydrate ; 

**"*" On a prepare un melange de 105 g de cyanure de potassium, 
de 138 g de piperonal et de 160 ml d*eau dans un ballon a 
trois cols d'une contenance de 2 litres. En l'espace de 
25 minutes, on a lentement aSoute 225 ml d'une solution 
saturee de bisulfite de sodium avec addition d'une quantite 
suff isante de glace pour maintenir la temperature reactionnelle 
a 25-30°C. On a separe" la phase inferieure et on l'a ensuite 
ajoutee, sous agitation et sous refroidisseaent au bain de 
glace, a 130 ml d'acide chlorhydrique concentre. On a agite 
le melange jjusqu'au lendemain, on a adoute 250 ml de chloro- 
forme et 100 ml d'eau et on a secoue le melange dans une 
ampoule a brome. On a concentre la. couche aqueuse-acide , on 
a recueilli le solide, on l'a lave a l'eau, puis a l'ether et 
on l'a seche" de faeon a obtenir 5,2 g de cristaux blancs. On . 
a dissous une fraction de 2, 6 g de ces cristaux dans 50 ml 
de methanol et on a fait barboter de l'acide chlorhydrique 
gazeux dans la solution pendant 15 minutes. Apres un repos 
de 2 heures, on a concentre la solution jusqu'a l'obtention 
d'une huile. On a ajoute une fraction de 50 ml de chloroforme 
et une fraction de 25 ml d'une solution saturee de bicarbonate 
de sodium et on a secoue" le mfiLange dans une ampoule a brome. 
On a sdpar£ la couche chloroformique et on a reextrait la 
coucbe aqueuse a deux reprises par du chloroforme frais. On a 
reuni les solutions chloroformique s, on les a lavees a l'eau, 
sechees, filtrees et concentrees 3usqu«a l'obtention d'une 
huile que l'on a distillee dans une colonne a boule (P.B. 
TJO'C/0,025 mm), de facon a obtenir une huile qui €tait le 



1 - (3 , 4-m£thylenedioxyphenyl ) hydroxy-me thyl acetate . 

On a ajoute tine solution de 8,4 g de cet hydroxyester dans 
40 ml de chloroforme en l'espace d'une 1/2 heure a vine solution 
agitee et refroid'ie de 2,4 ml de tribromure de phosphore dans 
20 ml de chloroforme. On a agit6" le melange 3usq.u»au lendemain, 
on l'a refroidi a la glace et on a lav£ la couche chioroformique 
a I'eau, on l'a sechee, on l'a filtree et on l'a evaporee de 
maniere a recueillir 10,3 g* de bromo(3,4-methylenedloxyphenyl)- 
ac^tate de methyle sous la forme d'une huile jaune. 

A une suspension agitee de 21,2 g d'hydrure de sodium 
(50. % dans une huile minerale) dans 2,2 litres d 1 ether, on a 
ajoute* un melange de 133,3 g de bromo(3,4-methylenedioxyphehyl)- 
acetate de m£thyle (prepare de la maniere d^crite ci-dessus), 
de 42,1 g d'acrylate de methyle et de 6 ml de methanol, 1« ad- 
dition s'effectuant en l'espace de 20 minutes. On a ensuite 
agite le melange pendant 48 heures, on a ajoute 1 ml de 
methanol et on a poursuivi 1» agitation pendant 1,5 heures. On 
a ajoute une fraction de 13 ml de methanol et on a agitS le 
melange pendant 3 jours. On a divise" le melange reactionnel 
en deux fractions egales. On a lave* cheque moitie avec 175 ml 
d'eau. On a r€uni les liqueurs de lavage, on les a saturees 
de chlorure de sodium et on les a reexfcraites par 500 ml 
d'e'ther. On a reuni toutes les phases etherees, on les a 
lavees avec 300 ml d'eau, se"chees, filtree set concentre"es 
CJusqu'a 1'obteriWon d'une huile. On a separe* 1 'huile minerale 
et on a dis-tille* l»huile rfsiduelle a une temperature de 
145-150°C/0,15 mm, dans une colonne a boule, de faeon a obtenir 
76,1 g de 1-(3,4-methylenedioxyphenyl)-1,2-cyclopropanedi- 
carboxylate de dimethyle. 

On a agite un melange de 74 g d'hydroxyde de potassium 
dans 750 ml d'eau au reflux pendant 6 heures. On a chasse le 
methanol sous pression r£duite au bain de vapeur. On a extrait 
ie r^sidu aqueux avec de lather et on a ensuite proCedS a une 
acidification avec 200 ml d'acide chlorbydrique 6N. On a 
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extrait la phase aqueuse avec du chloroforme et on a reuni 
les extraits chloroformique s a 1' extrait gthere et on a seche" 
le tout, onl'a f litre et on I'a concentre de maniere a obtenir 
des cristaux que l*on a recueillis,- laves, a l'acetate d'gthyle, 
puis a 1'hexane et seche*s. La recristallisation dans de 
l'acetone a permis d'obtenir i*acide l-(5,4-aethylenedioxy- 
- phenyl ) -1 , 2-cyclopropanedicarboxylique . 

On a agite" et chauffe* au reflux pendant 18 heures, un 
melange de 22,9 g du diacide susmentionn£, de 9,1 g d'uree et 
de 150 ml de xylene. On a decante la solution et on l*a lavee 
avec 180 ml d'une solution a 10 % de carbonate de sodium. On 
a extrait la gomme r^siduelle par du chloroforme. On a £vapor£ 
les extraits reunis sous pression re"duite de fagon a obtenir 
un solide. La recristallisation dans un mSlange d' acetate 
d'ethyle et d'hexane a donne* 12,9 g de 1-(3,4-methylenedioxy- 
phenyl )-1 , 2-cyclopropanedicarboximide . 

On a convert! une fraction de 7,4 g de I'imide susmention- 
ne en le produit souhaite" en utilisant du Vitride^J comme pr£- 
c£rf*mment deer it, afin d'obtenir des cristaux incolores du 
produit possgdant un point de fusion de 210-21 2°C. 

EXEMPLS 55 

4-Ethyl-1~p-t6lvl-3-a2abicyclo/3.1 .07hexane. chlorhvdrate 

A. 4 g de 1-(p-tolyl)-1 ,2-cyclopropanedicarboxioide en 
solution dans 30 ml de t^trahydrofuranne , on a lentement 
ajoute, sous agitation, 14 ml de bromure d'Sthylmagnesium 
2,94M dans de l'Sther. On a agite" le mileage Jusqu'au lende- 
main, puis on l'a trait e par 50 ml d'eau et 100 ml de chlo- 
roforme. Le melange a engendre" 3 couches. On a separe la 
couche chloroformique et on l'a conservee. On a reuni les 
phases aqueuse. et dmulsionnie, on les a acidififies avec 40 ml 
d'acide chlorhydrique 1M et on les a ensuite extraites au 
chloroforne. On a reuni les solutions chloroformiques et on 
les a levees a l'eau. On a seche" la couche chloroformique, 
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on l«a filtre*e et concentree jusqu'a l'obtention d'une huile 
qui cristallisa par reunion a d? 1» ether. La re crystallisation 
dans de lather a donne - 1,8 g de 4- ethyl-4-hydr cxy-p-tolyl-3- 
azabicyclo/3.1 .g7bexane-2-one. 

A une solution de 1,4 g de 4-^thyl-4-hydroxy-£-tolyl~3- 
a2abicyclo/3.1.o7hexane-2-one dans 35 ml de tetrahydrofuranne 
on a adoute, sous agitation, 27 ml de borane 1M dans du 
tetrahydrofuranne. On a agite le melange pendant 1 heure, 
on l'a chauffe au reflux pendant 4 heures, oal'a refroidi 
et on l'a ensuite precautionneusement acidifie a l'aide de 
20 ml d'acide chlorhydrique 6N. On a chasse" le solvent au 
bain de vapeur et on a alcalinise le residu refroidi par 
1» addition fractionnee de 12 g de pastilles d'hydroxyde de 
sodium et de glace. On a extrait le melange alcalin par du 
chloroforme et on a lave les extraits avec de l'eau, on les 
a seches et evapores sous pression reduite, de facon a re- 
cueillir une huile. On a dissous l'huile dans 100 0167 ether, 
on a acidifie la solution avec 3 ml d«acide chlorhydrique 
alcoolique 3,55N et on l'a refroidie. L» evaporation sous 
pression reduite a donne une gomme que l»on a cristallisee 
par trituration avec un melange d» acetate d»€thyle et d' either. 
La recristallisation dans un melange d'acetonitrile etd 1 ether 
a donne 375 mg du produit souhaite, sous la forme de cristaux 
incolores possedant un point de fusion de 153-1 54°C. 

EX3MPIE 56 

(-)-1-(pr<^orophenyl)-a--methyl-3-a2abicyclo^3.1.07hexane-3-» 
acetanilide. chlorhydrate 

On a agite et chauffe au reflux Jusqu'au lendemain un 

melange de 3,5 g de (-)-1-(p r chlorophenyl)-3-a2abicyclo/3.1.o7 

hexane (brevet des Etats-Unis d'Amerique N° 4 131 611) de 

4,6 g de 2-bromopropionanilide, de 3,7 g de carbonate de 

sodium et de 75 ml de toluene. On a dilue le melange avec 

25 ml d»eau et 5 ml d'hydroxyde de sodium 5N et on a melange" 



le tout. On a extrait la couche aqueuse acaline par du toluene. 
On a reuni les couches tolueniques, on les a lavees a I'eau, 
sechees, filtre*es et concentrees ;Jusqu'a l»obtention d»une 
huile. On a triture 1 'huile dans 50 ml dither et on a f litre* 
le tout. On a acidlfie le fiitrat avec 6 ml decide chlorhy- 
drique alcoolique 3,55N et on l'a gratte et rersis en suspension 
dans de lather de maniere repetee ousqu'a ce qu'il fOt cris- 
tallin. On- a re cue ill! le solide, on l'a lave a 1» ether, on 
l'a seche, on l'a chauffe pour le faire entrer en solution 
dans 25 nl d'acetonitrile, on a opere" une nouvelle filtration 
et on a refroidi le tout pour obtenir 1,2 g du produit sou- 
haite possedant un point de fusion de 227-228 (> C. 

SXEMPLE 57 

4'-(3-A.2abicvclo/3.1 .07hex-1-vlVben20ph enone. chlorhydrate 

On a aglte un melange de 12,9 g de chlorure d' aluminium 
et de 9,7 g de chlorure de benzoyle dans 55 ml de dichloro- 
m^thane a -10°C A ce melange, on a ajoute 5,6 g de 1-phenyl- 
3-azabicyclo^3.1.o7hexane en l'espace de 10 minutes, tout en 
naintenant la temperature a une valeur variant de -10 a -5°C. 
On a ensuite agite* le melange reactionnel a 0°C pendant 10 
minutes et ensuite a la temperature ambiante pendant 2 jours. 
On a precautiormeusement verse le mSlange sur de la glace et 
on l'a extrait par du dichlorom€thane. On a seche l'extrait, 
on l'a filtre et on l'a concentre jusqu'a un volume de 25 ml 
et on l'a ensuite dilue.a lather. On a recueilli le solide 
ainsi obtenu, on l'a lavS a l»eau, seche" et recristallise 
dans de l'acetonitrile de maniere a obtenir 2,0 g du produit 
souhaite possedant un point de fusion de 171-173 C C. . 

EXEMPLB 58 

4'-(5-A2abicyclo/3.1.07hex-1-vl)- proplonhenone, chlorhydrate 

On a fait reagir un melange de 5,6 g de chlorhydrate de 
1-phenyl-3-azabicycloZ3.1.07hexane, de 12,9 g de chlorure 
d' aluminium et de 6,2 g de chlorure de propionyle dans 55 ml 




de dichlorome"thane, de la maniere decrite It l'exemple 57, 
afin d'obtenir 4,5 g du produit souhaitS, possgdant un point 
de fusion de 191-193««. . 

EXEMPLS 59 

1 - ( tt-Eh&ivl-p-tolyl )-3-azabicvclo/3 . 1 ,07hexane 

On a prepare du zinc amalgame" en utilisant 4,6 g de zinc 
mousseux, 460 mg de chlorure mercurique, 6,3 ml d'acide 
chlorhydrique concentre" et 7,2 ffil d'eau. On a agite ce 
melange pendant 1 heure,"on a decante la fraction aqueuse 
et on y a ensuite ajoute 3,5 ml d'eau, 6,3 ml d'acide chlor- 
hydrique concentre" et 1,7 6 de chlorhydrate de 4-(3-azabicyclo 
^3\1 .07hex-1-yl)-benzophenone. On a porte le melange au reflux , 
pendant 3 heures, on a^joute* 1,5 ml d'acide chlorhydrique 
concentre" et on a poursuivi le chauffage au reflux pendant 
3 heures. On a dilue* le melange avec 50 ml d'eau, on l'a 
chauffe et on l'a filtre a chaud. On a lave le residu au di- 
chloromethane et a l'eau chaude. On a reuni le filtrat et 
la liqueur de lavage et on les a melanges a 25 ml d'hydroxyde 
de sodium 5N et on a ensuite filtre" le tout. On a extrait 
le filtrat avec du dichloromethane et on a £vapore 1' extrait 
jusqu'a l'obtention d'une huile que l'on a diluee avec 100 ml 
d 'either et reunie a 2 ml d'acide chlorhydrique €thanolique 
3,55 Ni On a recueilli le solide ainsi ohtenu et on l'a re- 
cristaliise" dans de l'ac^tonitrile, de faeon a obtenir 345 mg 
du produit souhaite" posse"dant un point de fusion de 153-155°C. 

jBXEMPLE 60 

1-(p-Isopropo3ryph6 , nvl)-3-azablcvclo/5.1 .07hexane, chlorhydrate 

^ k un melange agite" de 2,0 g de 1 -(£-hydroxyphenyl)-3- 
azabicyclo^.i .o7hexane-3-carboxaldehyde (brevet des Btats- 
Unis d'Amerique N° 4 131 611) et de 1,4 g de carbonate de 
potassium dans 50 ml d'ethanol, on a ajoute 3,76 ml de bromure 
d'isopropyle dans 20 ml d'^thanol absolu. On a chauffe" ce 
melange au reflux pendant 4 heures, puis on l'a filtre" et on 
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l'a evapore dusqu'a l'obtentlcn d'une huile. On a cristallise 
l'huile dans un melange de dichloron€thane et d'hexane de 
facon a obtenir 1,74 g de 1-(£-SsopropoxypWnyl)-.3-azabicyclo- 
IZ. 1 .07hexane-3-carboxald&yde . 

On a chauffe une solution de^,62 g du derive - susmentionne" 
dans un melange de 36,7 ml d'ethanol et de 14,7 ml d'hydroxyde 
de sodium 5N au bain de vapeur pendant 2 heures. On a chasse 
I'ethanol sous pression reduite et on a extrait le residu 
aqueux par de 1» ether. On a sechfS 1'extrait, on l»a filtre 
et on l'a reuni a un exces d'acide chlorhydrique ethanolique. 
On a recueilli le solide et on l'a recristallise dans de 
l'acetonitrile, de facon a obtenir 1,15 g du produit souhaite 
possedant un point de fusion de 176-178°C. 

BXBMPLB 61 

p-(3-Azabicyclo/3 .1 . 07hex-1-vl) -benzyl ioue. Alcool 

On a agit<§ et chauffe au ba*n-marie un melange de 11 g 
de 1-p-tolyl-1 ,2-cyclopropanedicarboximide, de 450 ml de di- 
chlorobenzene, de 20 mg d'azobisisobutyronitrile et de 10,8 g 
de tf-bromosuccinimide, sous irradiation par une lampe hoto- 
flood de 500 Vatts pendant 45 minutes. On a. chasse le chloro- 
benzene au bain de vapeur sous "pression requite et on a dissous 
le re'sidu huileux dans 300 ml de dichloromethane. On a lave 
la solution avec de l'eau, on l'a sSchee, on l'a filtree et 
on l'a evaporee sous pression reduite. On a cristallise le 
residu dans un melange d • acState- d'ethyle et d'hexane, de 
facon a obtenir le l-C^dibromometbylphdnyD-l ,2-cyclopropane- 
dicarboximide. 

On a agite' une fraction de 8,5 g de cet imide dans un 
melange de 850 ml d'ac<§tone et de 85 ml d'eau et on a adoute 
17 g de nitrate d' argent en solution dans 170 ml d'eau en 
l'espace de 5 minutes. On a agite le melange reactionnel k 
la temperature du bain de vapeur pendant 5 minutes, on l'a 
filtri a travers de la terre adiatomees et on a chasse 1« acetone 



sous pression reduite. On a refroidi la couche aqueuse pour 
obtenir le 1-(£-formylphenyl)-l .a-cyclopropanedicarboximide' 
sous forme de cristaux incolores. 

On a agite une fraction de 500 xag de cet imide dans 15 ml 
de I'a traitee par 5,5 ml de Vitride^ (solution 

ben2enique a 70 50 . On a ports le melange au reflux pendant 
4 heures et on l'a ensuite refroidi au bain de glace. On a 
precautionneusement aJout£ une fraction de 8 ml d f hydroxyde 
de sodium 10N et on a s£pare les couches ♦ On a extrait la 
couche aqueuse par du dichloromgthane et on a r€uni les 
couches organiques, on les a lavees avec une saumure saturee, 
on les a sech£es, filtrees et evapor£es sous pression reduite 
de fason a recueillir une huile. Onatraite une solution de 
cette huile dans de 1* ether par de l*acide chlorhydrique 
alcoolique de faQon a obtenir le produit souhaite sous la 
forme de cristaux roses possedant un point de fusion de 80-82°C. 

EXEMPLE 62 

1-(5»4^Dimethyl^h^nvl)-3-a2abicyclo/3>1 -07hexane« chlorhydrate 

Ona chauff£ un melange de 35,6 g de 1-(3,4~ditt£thylph£ny:i> 
1 ,2-cyclopropanedicarboxylate de dim^thyle (prepare par mise en 
oeuvre du mode op£ratoire general d£crit a l f exemple 43), de 
21,4 g d'hydroxyde de potassium, de 355 ml de methanol et de 
355 al d f eau> au reflux pendant 6 heures et on a ensuite ai- 
ming le methanol par distillation. On a lav£ la solution 
aqueuse residuelle h 1' ether et on l f a ensuite acidifiee avec ■ 
90 ml d f acide chlorhydrique 6N. On a recueilli le solide 
ainsi obtenu, on sich6 et recristallis^ dans de I'acSto- 
nitrile de t aeon k obtenir 1,3 g d»acide 1-(3,4~dimethylph£nyl)~ 
1 , 2~cyclopropanedicarboxylique. 

On a agi*t£ et port€ au reflux pendant 20 heures une frac- 
tion de 9,1g d'acide 1-(3,4-dimgthylph£nyl-1 ,2-cyclopropane- 
dicarboxylique (prepare de la xnaniere dScrite ci-dessus) et 
3,9 g d f ur£e dans 650 ml de xyl&ne* On a refroidi le melange, 



on l f a lav£ avec une solution a 10 % de bicarbonate de sodium 
et ensuite avec de l ? eau. On a siohe la solution, on I 1 a 
filtree et evaporee. On a triture le rfeidu avec de l^exane 
de fagon a obtenir un solide. La recristallisation dans de 
i : acetate d f ethyls a donns ^3 g de 1-(3 ? 4-dimethylpheny3>- 
1 f 2-cyclopropanedicarboxi*mide que I 1 on a ensuite fait reagir 
sur du Vitride^ et on a converti le produit en 1 f 2 g du 
chlorhydrate sel souhait£ (de la maniere decrite a l'exemple 
61), le produit possedant un point de fusion de 176-178°C. 

EXEMPLE 63 

1 - (p-Di^thylaminophenylJ-S-azabicyclo^S.1 .07hexane , 
di chlorhydrate ; ~ 

On a secou£ un melange de 25 g de 1-(£-nitrophenyl)-1 ,2- 

cyclopropanedicarboxamide, de 25 ml d'acetaldehyde , de 10 ml 

d'aclde acgtique, de 1 1 d'ethanol a 95 % et de 2 g d f oxyde 

de platine, dans une atmosphere d'hydrogene, sous une press ion 

de 3 atmospheres, pendant 18 heures. L* Evaporation des 

solvants a donn£ une huile ;jaune. La chromatographic de cette 

huiie a donn€ 3 g de 1-(i^di£thylaminophenyl)~1,2-cyclopropane- 

dicarboximide sous la forme de cristaux incolores possedant 

un point de fusion de 137-139°C et 1 g de cristaux de 

ethylaminophenyl)-1 ,2-cyclopropanedicarboximide f P*F. 197- 

199 C C 

A une suspension de 3 g de 1-(;j^diethylaminophenyl)-1 ,2- 
cyclopropanedicarboximide dans 75 ml de toluene, on a adoutg 
75 ml de Vitride® (70 % dans du toluene)* On a port€ cette 
solution au reflux pendaiit 2 t 5 heures, on a refiroidi le 
melange r^actionnel et on lui a a;Jout6 27 ml d'hydroxyde de 
sodium 10N. On a lav£ la phase organique k l'eau, on I'a 
s£ch£e sin* du sulfate de sodium et on l*a SvaporSe de fa$on 
k obtenir 2,9 g d f une huile orange* On a r£uni cette huile 
k de l'acide chlorhydrique gthanolique de fa$on k obtenir 
2,7 g de dichlorhydrate de 1-(£-di6th7laminoph5nyl)-3- 
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azabicyclo^3*1.07hexane sous forme de cristaux de teinte havane 
- possedant un point de fusion de 194~196*C. ^ 

D'une maniere analogue, la reduction au Vitride^ du 
1-(£-ethylaminoph€nyl)-1 f 2~cyclopropanedicarboximide a 
engendre le 1-(p-ethylaminoph^nyl)-3-a2a , bicyclo^3.1 #07hexane» 
On a combing ce produit a de l'acide fumarique ethanolique 
pour obtenir le fuinarate de 1~(£~ethylaminophenyl)-3-azabi- 
cyclop 1.g7hexane f P.P. 161-152*C. 

EXEMPLE 64 

1 - (3 , 4-Dichloroph&iyl )-3-Me thyl-3-azabicy clo/3 . 1 . 07hexane , 
chlorhydrate ' ~ 

Par mise en oeuvre du proced£ decrit a l^xemple 34, 

on a converti le chlorhydrate de 1-(3, 4-dichlorophenyl)-3- 

a2abicyclo^3*1.07hexane(Exemple 23) en chlorhydrate de 1-(3 f 4- 

dichlorophenyl)-»3"-methyl--3--a2abicyclo^3.1 •07hexane f possedant 

un point de fusion de 160-171 °C. 

-SXSMPLE 65 

3-Ethvl-1-(p-tolyl)-3-a2abicyclo/3.1 .Q7hexane» chlorhydrate 

On a chauffe un melange de 7,4 g de 1 -(g-tolyl ) -3-azabi~ 
cyclo/3.1 .07hexane (Exeaple 32) de 7#3 g d f iodure d'^thyle et 
de 8,9 g de carbonate de sodium dans 60 ml de toluene, au 
reflux, pendant 18 heures. La filtration et 1 1 evaporation de 
ces melanges ont permis d f obtenir un residu que I'on a dissous 
dans de 1» ether. L f addition d f acide chlorhydrique Ethanolique 
a donn£ un precipitS que^l f on a recristallis€ dans de l»ac6to- 
nitrile de fason a obtenir le produit souhait£ sous la forme 
de cristaux incolores possedant un point de fusion de 175-176°C. 

D r une manifere similaire, le 1~(m-chloroph£nyl)-3-azabi- 
cyclo^3.1 .07hexane (ESceniple 5) a donn£ le chlorhydrate de 
3-Ethyl-1-(»-chlorophenyl)-3-azabicyclo/3*1 ,07hexane sous la 
forme de cristau» incolores possedant un point de fusion de 
148-1 50°C. 
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D'une maniere analogue, le ,1-(3,4-dichlorophenyl)-3- 
azabicyclo/3.1.07bexane (Exemple 33") a engendre le chlorhydrate 
de 3-ethyl-2~(3,4-dichlorophenyl)-3-azabicyclo^3.1 .O/hexane 
sous forme de cristaux incolores possedant : un point de fusion 
de 178-180°C. 

EXEMPLE 66 

(•")~3>Methyl-1^Dhe nyl«3-»a2aT3icyclo/?.1 ,07hexane> chlorhydrate 

A une solution de 18,7 g de (-)-1-phenyl-1,2-cyclopropane- 
dicarboximide (J. Med. Chem. 24:'481) dans 100 ml de dimethyl- 
formaaide anhydre, on a aooute 5,0 g d'hydrure de sodium 
(54 % dans* une huile minerale) en 1'espace de 15 minutes. On 
a agite" le melange pendant 30 minutes et on y a ensuite ajoute" 
10 ml d'iodomethane en l'espace de 5 -tfinutes. On a laisse 
reposer le melange pendant 15 minutes, on I'a chauffe au bain 
de vapeur pendant 15 minutes, on l»a refroidi et on I'a verse* 
dans 250 ml d'eau. On a verse le melange et on a lave les 
cristaux obtenus avec de 1« ether de petrole et on les a seches 
a l'air de facon a recueillir le (-)-N-metiiyl-1-phenyl-1 ,2- 
cyclopropanedicarboximide. 

A. une solution agitee de 5,0 £ de (-)-N-mgthyl-l-phenyl- 
1,2-cyclopropanedicarboximide dans 125 ml de benzene, sous 
atmosphere d^zote, on a agouti 30 ml d'hydrure de sodium et 
de bis (2-a^thoxyethoxy) -aluminium (solution benzenique a 70 $) 
en 1'espace de 10 minutes. On a porte* le melange au reflux 
pendant 5 heures, on l»a refroidl et on y a precautionneuse- 
ment ajoute 60 ml d'hydroxyde de sodium ION, On a lave* la 
couche organique avec de l'eau, on l«a sechee sur du sulfate 
de magnesium et on I'a evaporee sous pression reduite de 
facon a obtenir une huile de teinte ambre. On a dissous cette 
huile dans 250 ml d'ether, on a sature - la solution d'acide 
chlorhydrique et on I'a filtree de facon a obtenir des 
cristaux incolores. On a recristallise" ces cristaux dans 
de 1'ace^tonitrile de facon k obtenir des cristaux incolores 
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possSdant un point de fusion de 194-196°C; Z"* a -7 D 3 ~ -73°. 



EXAMPLE 67 

Preparation d ; un comprime 

Ingredients mg/conrprime 

Compose actif 0,5-500 

Phosphate de. calcium dlbasique N.F qs 

Amidon USP 40 

Amidon modifie" • . 10 

Stearate de magnesium USP 1-5 

BXBMPLE 68 

Preparation d'un comprime a liberation soutenue de la 
substance active 

Ingredients mg/comprime 
Compose actif en combinaison a 

1' aluminium, micronise . . . 0,5-500 (comme 

equivalent d'acide) 

Phosphate de calcium dlbasique N.P. qs 

Acide alginique 20 

Amidon USP 35 

Stearate de magnesium USP 1-10 

SXSMPLE 69 

Preparation de geiules a enveloppe dure 

Ingredients mg/gelule 

Compost actif . .' 0,5-500 

r Lactose, seche par pulverisation qs 

* Stearate de magnesium . 1-10 



BXBMPLE 70 

Preparation de liquide oral (sirop) 

Ingredients ft p/ v 

Compost actif 0,05-5 

Sucre liquide 6 5,0 

MSthyl-paraben USP °» 18 

Propyl-paraben USP °i 02 

Agent de sapidity 4» 

Eau purifiee qs ad . . --' "00,0 

EXEHPLE 71 

Preparation de liquide oral (elixir) 

Ingredients ft P/ v 

Compose actif 0,05-5 

Alcool USP 12 » 5 

Glycerine USP 4 5,0 

Sirop USP * 20 »° 

Agent de sapidite I s 

Eau purifiee qs ad 100,0 

BX3MPLB 72 

Preparation de suspension orale (sirop ) 

Ingredients ft 
Compose actif en conMnaison a ' 

Mmbum. tforl* , ^val^I'lSdO 

Polysorbate 80 USP • °i 1 

Silicate de oagnesium-altaniniuia, colloidal . 0,3 

Agent de sapidity <J S 

Met&yl-paraben USP °» 18 

Pr opyl-paratoen USP °» 02 

Sucre liquide 75,0 

Eau purifiee qs ad 100,0 

N.P. = nouveau formulaire 



USP = pharmacopee des Etats-Unis d'Amerique. 
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RSVSNDICATI0N5 

1. Composes qui repondent a la formule de structure 
ffoerale suivante : 




Xl 



dans laquelle 

repr£sente un atone d f hydro gene ou un radical de la formule 




dans laqi^elle 

Z represente un groupe alkyle en C^-Cg et Yg et Y 3 sorrt 
chacun independamment choisis dans le groupe forme par 
l f hydrogene f les halogenes et les radicaux aLkyle en C^-Cg; 

R 1 et R 2 sont cll acun independamment choisis dans le groupe 
constitue par l^ydrogene, les halogenes > les radicaux 
alcanoyle en C-j-Cg, alkyl (C^-Cg)- amino, dialkyl (Cj-Cg)— 
amino , un radical de la formule : 





dans laquelle 

n repr£sente unnombre entier £gal a 0, 1 ou 2 et p est tin 
nombre entier £gal a 0 ou a 1 , avec la condition que n et p 
ne peuvent pas 6tre tous deux Sgaux aflet^, Y 2 et 
poss&dent les monies significations que celles qui leur'ont 
4t4 attributes plus haut, 

et un radical de la f ormule : 

K 

i 

c W 

I 

OH 

dans laquelle 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en 
ou bien 

Hj et R 2 , considered ensemble, representent un groupe methylene- 
dioxy, 

avec la condition que lorsque X«j represente un atome d'hydrogene, 
ILj et R 2 ne peuvent pas etre tous deux des atome s d'hydrogene 
et ni ni R 2 n'est un halogene; 

les racenlques de ces composes, les enantiomorphes de ces 
composes et les sels atoxiques et pharmaceutiquement acceptables 
de ces composes. 

2. Chlorhydrate de 4'-(3-azabicyclo£Ll.07hex-1-yl)- 
acetophfoone* 

3. Chlorhydrate de l^T3,4-methylenedioxy)ph&yl7-3- 
a2abicyclo£3 • 1 .07hexane • 

4. Chlorhydrate de (-)-1-(g-chloroph&yl)-a-methyl-3-, 
azabicyclo£5 .1 .o7hexane-3-acetanilide • 

5* Chlorhydrate de 4'-(3-azabicyclo£3.1 .07hex-1-yl)- 
benzophfoone . 
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6. Chlorhydrate de V-(3-azaDicyclo£3.1 .07hex-1-yl)- 

propiopnenone . 

7. Chlorhydrate de l-(a-phenyl-2-tolyl)-3-azabicyclo- 

£3.1 .07hexane. 

8. Alcool 2 > -{3-aza^icyclo£3.1.07hex-1-yl )-benzylique . 

9. Di chlorhydrate de l-C^-dl^thyiaminoph&iyD-S-azabi- 

cyclo£3.1 .07hexane. 

10. lI(£-Ethylaminophenyl)-3-aza'bicyclo^3.1.07hexane. 

11. Fumarate de 1-£-ethylaminophenyl)-3-azabicyclo^3.1 .07- 
hexane . 

12. Proce'de' de traitement de la depression et du stress 
chez un animal a sang chaud, caracterisS en ce que l*on 
administre a cet animal une quantity efficace d'un compose 
qui repcnd a la formule de structure generale suivante : 





dans laquelle 

X 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical de la formule 
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dans laquelle 

2 represente un groupe alkyle en C 1 -Cg et Y«, , Y £ et Y 3 sor.t 
chacun independamment choisis dans le groupe forme par 
i 'hydrogens, las halogsr.es et les radicaux al kyle en C^-C^; 

R,j et R 2 sont chacun independamment choisis dans le groupe 
cons-titue par Vhydrogene, les halogenes, les radicaux 
alcanoyle en C^-Cg, alkyl (C 1 -C 6 )- amino, dialkyl (0,-Cg)- 
amino , un radical de la f ormule : - 




*3 

dans laquelle 

n represente un sombre entier £gal a O f 1 ou 2 et p est un 
nombre entier egal a 0 ou a 1 f avec la condition que n et p 
ne peuvent pas Stre tous deux egaux a 0 et Y 1 , Y^ et Y^ 
possedent les m&oes significations que celles qui leur ont 
et£ attributes plus hiaut, 

et un radical de la formule : 

* 

H 
I 

C W 

t 

OH 

dans laquelle 

W represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle en 
ou bien 

Rj et R 2 » considers ensemble, reprdsentent tin groupe methylene 
dioxy, 

avec la condition que lorsque X-j represente un atone d'hydrogfen 
R 1 e-fc R 2 ne P ewen,fc P as 6 * re tous deux des atomes d f hydrogene 
et ni ILj ni n'est un halogfene; 
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d'un racemique d'un tel compose, d'un enantiomorphe d f un tel 
compost oud'un sel atoxique et pharmaceutiquenent acceptable 
d f un tel compost. 

13. Procede suivant la revendication 12, caracterise en 
ce que le compost est le chlorhydrate de 4 t -(3-a2abicyclb- 
£3.1. 07hex-1 -yl ) -acetophenone . 

14 . Proced§ suivant la revendication 12, caracterise en 

ce que le coapose est le chlorhydrate de 1-^3,4-methylenedioxy)* 
phenyl7-3-azabicyclo/5 . 1 . o7hexane • 

15. Proc£d€ suivant la revendication 12, caracterise en 
ce *jue le compose est le chlorhydrate de (-)-(£-chlorophenyl)-- 
a-methyl~3-azabicyclo£3.1 .07bexane-3-acetanilide. . 

16. Procede suivant la revendication 12, caracterise en 

ce que le coapose 6& le chlorhydrate de A'-D-azabicyclo^.l .07- 
hex~1-yl )-benzophenone . 

17. Procede suivant la revendication 12, caracterise en 

ce que le compose est le chlorhydrate de 4 f ~(3-azabicyclo£5.1 .07- 
hex~1-yl )-propiophenone . 

18. Procede suivant la revendication 12, caracterise en 
ce quelle compose est le chlorhydrate de 1-(c-phfeyl-£-tolyl)- 
3-a2abicyclo/3 . 1 .07hexane . 

19. Procede suivant la revendication 12, caracterise en 
ce que le compost est l f alcool £-(3-a2abicyclo^3#1 .07hex- 
1 -yl ) -benz ylique . 

20 • Procede suivant la revendication 12, caracterise en 
ce que Te compose est le dichlorhydrate de 1-(2-di^thylamino- 
phenyl )-2razabicyclo£5 . 1 . 07hexane . 

21. Procede suivant la revendication 12, caracterise en 
ce que le compose est le V(g-€thylaiainophenyl)-3-a2abicyclo* 
/3*1 .07hexane. 

22. Procede suivant la revendication 12, caracterise en 
ce que le compose est le 1-(2-ethylaminophenyl)-3-a2abicyclo- 
£5.1 .07hexane* 
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23. Compositions pharmaceutiques qui conviennent au trai-^ 
tement de la depression et du stress, caracterisees en c& 
qt^elles contiennent, a titre d ! ingredient actif, une quantity 
efficace d'un compose qui repond a la formule de structure 
gen£rale suivante : 




dans laquelle 

X 1 represente un atone d ! hydrogene ou un radical de la foraule 




*3 

dans laquelle 

2 represente un groupe alkyle en C^-Cg et Y^ 9 Y 2 et sont 
chacun independamment choisis dans le groupe forme par 
I'hydrogene, les halogenes et les radicaux alkyle en C^-Cg 

R«j et sont chacun independamment choisis dans le groupe 
constitue par l f hydrogene f les halogenes, les radicatoc 
alcanoyle en 0,,-Cg, alkyl (C n -Cg)-amino, dialkyl (C^j-Cg)- 
amino, un radical de la formule t 
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dans laquelle 

n represente un nombre entier egal a 0 t 1 ou 2 et p est un 
nombre entier egal a 0 ou a 1, avec la condition que a et p 
ne peuvent pas etre tous deux egaux a 0 et Y et Y 
possedent les memes significations que celles qui leur^ont 
et6 attribules plus haut, 

et un radical de la formule : 

H 
I 

— c V 

I 

OH 

dans laquelle 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en 

C 1~ C 5' ^ ^ " ■ 

ou bien 

It, et R 2 , consider&s ensemble, representent un groupe methylene- 
dioxy, 

avec la condition que lorsque represente un atome d'hydrogene, 
R 1 et R 2 ne peuvent pas etre tous deux des atomes d«hydrogene 
et ni Rj ni R 2 n'est un halogene; 

d'un racemique d«un tel compose, d'un enantiooorphe d'un tel 
compose ou d'un sel atoxique et pharmaceutiquement acceptable 
d'un tel compost, en association avec un vehicule ou excipient 
pharmaceutiquement acceptable. 

24. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23, caracterisees en ce que le compose est le chlorhydrate de 
4 ' -(3-azabicyclo/5 . 1 .07hex-1-yl )-acetophenone . 

25. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23 , caracterfsees en ce que le compose* est le chlorhydrate de 
1-ZT3 ,4-m^thylenedioxy)-pheiiyl7-3-a2abicyclo/3 . 1 .07hexane . 

26. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23, caracterisees en ce que le compose est le chlorhydrate de 
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- (2^chloroph£nyl )-a-methyl-3-azabicyclo/3 • 1 • 07hexane-3- 
acetanilide. 

27 . Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23 , caracterisees en ce que le ^ompose est le chlorhydrate de 
4M 3-azabicyclo£5 . 1 . 07-hex~1 -yl )~benzoph§none • 

28* Compositions pharmaceutiques suivaxrt la revendication 
23, caracterisees en ce que le compost est le chlorhydrate de 
A , -(3-aza'bicyclo^3.1 .07hex-1~yl)-propiophenone • 

29. Compositions pharmaceutiques suivaxrt la revendication 
23, caracterisees en ce que le compose est le chlorhydrate de 
1-(a-phenyl-£-tolyl)-3-a2abicyclo/3.1 .07hexane . 

30. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23, caracterisees en ce que le compose est I'alcool £-(3- 
azabicyclo^3.1 .07hex-1-yl)--benzylique . 

31 . Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23, caracterisees en ce que le compose est le dichlorhydrate 
de 1-(£-diethylaminoph6iyl)-3-azabicyclo/3*1 .07hexane. 

32. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23, caracterisees en ce que le compose est le l-fe-ethylamino- 
phenyl )-3-azabicyclo/3 *1 .07hexane • 

33. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
23, caracterisees en ce que le compose est le fumarate de 

1 - (£-e thylaminophenyl ) -3-azabicyclo/3 .1 .07hexane. 

34. Rrocedd de traitement de la depression et du stress 
chez un animal a sang chaud, caracterise en ce que I'on 
administre audit animal une quantise efficace d f un compose 
qui r€pond k la f ormule de structure generale suivante : 
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dans laquelle R^, et R^ sont chacun ind^pendamment choisis 
dans le groupe form£ par I'hydrogene, les halogenes, les 
radicaux alkyle en C^-Cg, alcoxy en C^-Cg, tri£luorom£thyle, 
nitro, amino, acStamido ethydroxyle, X 2 est choisi dans le 
groupe formS par I'hydrogene, les radicaux alkyle en C^-Cg et 
un groupement de la f ormule C^H^A ou m est un nontre entier 
dont la valew? fluctue de 0 k 3 et k est choisi dans le groupe 
forme par les radicaux ph&iyle, halopb&xyle, naphtyle, 
norbornenyle , adamantyle et p-£luorobenzoyle ; d f un rac^mique 
d un racemique d'un tel composg, d*un €niantiomorpbe d f un tel 
compost ou d'un sel atoxique et pharmaceutiquement acceptable 
d'un tel compost 

35. Procgde suivant la revendication 34, caract£rise en 
ce que le compose est le chlorhydrate de 1-(£-chloroph£nyl)- 
3-azabicyclo£3*1 .07hexan&. 

36. Procede suivant la revendication 34, caracterisg en 
ce que le compost est le 1-phdnyl-3-aEabicyclo/5.1.07hexane. 

37* Procede suivant la revendication 34 , caract€ris£ en 
ce que le compose est le chlorhydrate de (+)-1~phenyl-3-azabi- 
cyclop . 1 . 07hexane . 

38* Procede suivant la revendication 34, caracterisg en 
ce que le compost est le chlorhydrate de 1-(3,4~dichlorophenyl) 
5-azabicyclo£5*1 »07hexane. 

39* Proc£d£ suivant la revendication 34, caract£ris€ en 
ce que le compose est le chlorhydrate de 1 - ( m-methoxyph<§nyl ) - 
3-*£thyl-3-azabicycl<>/3 . 1 .QThexane . 

40 • Proc£de suivant la revendication 34, caract^rise en 
ce que le compost est le chlorhydrate de 1 - (m-hydroxyphenyl)- 
3 w?5thyl-3-azabicyclo£3 . 1 .07hexane . 

* 41 . Procede suivant la revendication 34, caract^rise en 
ce que le compose est le chlorhydrate de 1-(£-tolyl)-3- 
azabicyclo/3.1 .07hexane, 

42. Procede suivant la revendication 34, caract£ris£ en 
ce que le compost est le chlorhydrate de (+)-1-(]>"-tolyl)-3- 
azabicyclo^3 . 1 • Q7hexsne • 

- 105 - 



43. Procede" suivant la revindication 34, caracterise" en 
ce que le compose est le chlorhydrate de 3Haethyl-1-.(2*tolyl)- 
3-azabicyclo^S.I .pjhexane. 

44. Procede suivant la revendication 34, caracterise en 
ce que le compose" est le 1-(2-tolyl)~3-azabicyclo^3.1 .07b.exane. 

45. Procede" suivant la revendication 34, caracterise en 
ce que le compose est le chlorhydrate " de 1~(3,4-dichlorophenyl)- 
3-methyl-azabicyclo^3 . 1 . 07hexane . 

46. Procede suivant la revendication 34, caracterise" en 
ce que le compose est le chlorhydrate de 3-mgthyl-1-(3,4- 
dichlorophenyl)~3-a2abicyclo,/3 .1 . 07hexane . 

47- Compositions pharmaceutiques qui conviennent au traite- 
ment de la depression et du stress, caracterisees en ce qu'elles 
contiennent, a titre d» ingredient actif, une quantity efficace 
d'un compose qui repond a la formule de structure generale 
suivante : 

R 5 

dans laquelle.R^, R^ et sont chacun independammeat choisis 
dans le groupe forme par l'hydrogene, les halogenes, les 
radicaux alkyle en 0,-Cg, alcoxy en 0,-Cg, trifluoromethyle, 
nitro, amino, acetamido et hydroxyle, X g est choisi dans le 
groupe forme par l'hydrogene, les radicaux alkyle en C,-Cg et 
un groupement de la formule C^H^A ou m est un nombre entier 
dont la valeur fluctue de 0 a 3 et A est choisi dans le groupe 
forme par les radicaux phenyle, halophenyle, naphtyle, 
norbornenyle, adamantyle et p-f luorobenzoyle ; d'un racemique 
d,un racemique d'un tel compose, d'un eniantiomorphe d'un tel 
compose ou d'un sel atoxique et pharmaceutiquement acceptable 
d'un tel compose. 

r 

r 
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48. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47, caractSrisSes en ce que le compose est le chlorhydrate de 
1~(£-chloroph£nyl)-3-azabicyclo£3.1 .07hexane. * 

49. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47* caract€risges en ce que le compose est le 1-phenyl-3- 
azatocyclo£J . 1 • 07hexane • 

50 • Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47, caracteris^es en ce que le composg est le chlorhydrate de 
( + ) -1 -phenyl-3-azabicyclo^5 . 1 . Q7hexane • 

51. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47 f caract^risees en ce que le compost est le chlorhydrate de 
1- (3 ,4-dichloroph€nyl)-3-a2abicyclo/3. 1 ♦07hexane • 

52 • Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47, caracteris£es en ce que le compos d est le chlorhydrate de 
1- (m-methoxyphenyl )-3-methyl-3-a2ahicyclo/3 • 1 .g7hexane . 

53. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47, caracterisges en ce que le compose est le chlorhydrate de 

1 - (m-hydroxypfcenyl )-3-methyl~3-azabicyclo£3 . 1 .Q7hexane . 

54. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47, caract^risees en ce que le compose est le chlorhydrate de 
1-(E-tolyl)-3~azabicyclo/3.1 .07hexane . 

55. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47 j caract£ris£es en ce que le compose est le chlorhydrate de 
(+)-1-(£-tolyl)-.3-a2abicyclo/5. 1 .07hexane. 

56. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47i caracteris^es en ce que le compost est le chlorhydrate de 
3-m«s thyl- 1 - (g-tolyl ) -3-:azabicyclo/3 • 1 . Q7hexane • 

57* Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47, caract£ris£es en ce que le compost est le 1-<2-tolyl)-3- 
a2abicyclo/3.1 .Q7hexane. 

58* Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
47, caractSrisSes en ce que le compost est le chlorhydrate de 
1 (3 f 4-dichloroph<Siyl )-3HnSthyl-3~azabicyclo/3 . 1 •07hexane • 
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59* Compositions pharmaceutiques suivant'la revendication 
47 1 caracterisees en ce que le compose est le chlorhydrate de 
3- ethyl-1 - ( 3 » 4-dichlorophenyl) -3-azabi cyclop . 1 . 07hexane . 

60. Proc€de de traitement de la depression et du stress 
cfres un animal £ sang chaud, caracterise en ce que l ! on admi- 
nistre audit animal une quantity efficace d'un compose qui 
repond Si la formule de structure g&^rale suivante: 




dans laquelle Rg et Ry sont chacun independamment choisi dans 
le groupe forme par l^ydrogene, les radicaux phenyle, halo- 
phenyle, alcoxy (C^C^-methyle et cycloalkyle en Cy-Cg, avec 
la condition que Rg et Ry ne peuvent pas §tre tous deux des 
atomes d^ydrogene; X^ est choisi dans le groupe forme par 
I'hydrogene, les radicaux alkyle en C 1 -Cg a chalne droite et 
un groupement de la formule CqH^B, ou q est un nombre entier 
dont la valeur f luctue de 0 a 4 et B est choisi dans le groupe 
forme par les radicaux halophenyle, bis-halophenyle et amino- 
phenyle; d*un racemique d'un tel compose, d'un enantiomorphe 
d*un tel compose ou d'un sel atoxique et phariaaceutiquement 
acceptable d f un tel compose. 

61 • Proc€d£ suivant la revendication 60, caracterise en 
ce que le compos 6 est le chlorhydrate de 1-(4-biphenyl)-3-a2a- 
bicyclo/3 • 1 . 07hexane . 

62. Compositions pharmaceutiques qui conviennent au trai- 
tement de la depression et du stress, caracterisdes en ce 
qu^lles contiennent, & titre d'ingredient actif, une quantity 
efficace d f un compose qui repond a la formule de structure 
generale suivante : 
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dans laquelle Rg et Rj soiit 'chacun independanunent choisi dans 
le groupe forme par I'hydrogene, les radicaux phenyle, halo- 
phenyle, alcoxy (C^Cg^inethyle et cycloalkyle en C^-Cg, avec 
la condition que Rg et Ry ne peuvent pas 6tre tous deux des 
atomes d'hydrogene; Xj e$t choisi dans le groupe lormi par 
l'hydrogene, les radicaux alkyle en C^C Q a chalne droite et 
un groupement de la foraule C q H 2q B, ou q est un nombre entier 
dont la valeur fluctue de 0 a 4 et B est choisi dans le groupe 
forme par les radicaux halophenyle, bis-halophenyle et amino- 
ph^nyle; d'vxi racemique d'un tel compose, d f un enantiomorphe 
d'un tel compose ou d f un sel atoxique et pharmaceutiquement 
acceptable d*un tel compose. 

63 . Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
62, caract6rJS£es en ce que le compose est le chlorhydrate de 
1~(4~biph£nyl)-3-azabicyclo£5.1 .07hexane. 

64, Proc£d6 de traitement de la depression et du stress 
chez un animal a sang chaud, caracteris£ en ce que l f on admi- 
nistre audit animal une quantite efficace c'un compost qui 
r£pond a la forimxle de structure g&idrale suivante : 

Jt 3 




dans laquelle R^ et R^ sont chacun ind^pendamment choisis dans 
le groupe £ormi par l f hydrog&ne, les halog&nes, les radicaux 
alkyle en C^-Cg, alcoxy en C-j-Cg, trifluoromdthyle, nitro, 
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amino, acetaaido et hydroxyle, avec la condition que R^ et R^ 
ne peuvent pas etre tous deux des atones d f hydrogene f est 
choisi dans le gjcupe forme par les radicaux cycloalkyl 
(C 3 -Cg)-methyle f alcenyle en C 3 -Cg et alcynyle en C 3 ~C 6> 
d'un racemique d'un tel compose, d'un enantiomorphe d'un tel 
compost ou d f un sel atoxique et pharmaceutiquement acceptable 
d f un tel compose. 

65. Proced<5 suivant la revendication 64 f caract£rise en 

ce que le compose est le chlorhydrate de 3-(cyclopropylmethyl)~ 
1 -(£-tolyl) -3-aza"bicyclo/3 . 1 .07hexane . 

66, Compositions pharmaceutiques qui conviennent au trai- 
tement de la depression et du stress, caracterisees en ce 
qu'elles contiennent, a titre d f ingredient actif, une quantite 
efficace d , un compose qui repond a la formule de structure 
generale suivante : 




I 

dans laquelle et sont chacun ind£pendamaent choisis dans 
le groupe forme par l'hydrogene, les halogenes, les radicaux 
alkyle en C 1 -Cg > alcoxy en C^-Cg, trifluoromgthyle, nitro, 
amino, acetamido et hydroxyle, avec la condition que R^ et R^ 
ne peuvent 6tre tous deux des atomes d'hydrogene, est 
choisi dans le groupe formg par les radicaux cycloalkyl 
(C 3 -C 5 )-methyle, alcenyle en C^-Cg et alcynyle en CyCg, 
d'un rac&iique d'un tel compost, d f un Enantiomorphe d'un tel 
compost ou d f un sel atoxique et pharmaceutiquement acceptable 
d f un tel compose* 

67. Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
66, caracterisees en ce que le compost est le chlorhydrate de 
3-(cyclopropylm^thyl)-1--(£--tolyl)-3-a2atoicyclo^3,1.07hexane^ 
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68. Proced£ de traitement de la d£pressioh et du stress 
chez un animal a sang chaud, caracteris€ en ce que I 1 on admi- 
nistre audit animal une quantite efficace d f un compose qui 
repond a la formule de structure generale suivante : 




dans laquelle e * ^4 sont chacun independamment choisis dans 
le groupe form£ par 1 T hydro gene, les balogenes, les radicaux 
alkyle en C^-Cg, alcoxy en C-j-Cg, trif luoromethyle f nitro, 
amino, acetamido et hydroxyle; est choisi dans le groupe 
forme par l'hydrogene, les radicaux alkyle en C^-Cg a chalne 
droite, cycloalkyl (Cy-Cg)-methyle, alcenyle en C^-Cg, - 
alcynyle en C^-Cg et un groupement de la formula C^H^D, dans 
"laquelle r represente un nombre entier dont la valeur fluctue 
de 1 a 3 et D est choisi dans le groupe forme par les radicaux 
phenyle et p-f luorobenzyle ; R fi est choisi dans le groupe formS 
par l f hydrogene et les radicaux alkyle en Cj-C^, avec la 
condition qu f au moins l f un des symboles Rg doit §tre choisi 
dans le groupe forme par les radicaux alkyle en C^-C^, d f un 
racemique d'un tel compose, d'un ^nantiomorphe d T un tel 
compose ou d*un sel atoxique et pharmaceutiquement acceptable 
d f un tel compose. 

69. Procide suivant la revendication 68, caracterise en 

ce que le compose est le chlorhydrate de 3 , 4-dimethyl-1 -t>-tolyl- 
3-azabicyclo/3 • 1 .07hexane . 

70. Compositions pharmaceutiques qui conviennent au trai- 
tement de la depression et du stress, caracterisees en ce 
qu f elles contiennent, & titre d'ingrgdient actif, une quantite 
efficace d*un compost qui repond a la formule de structure 
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generale suivante 




dans laquelle et sotit chacun independamment choisis dans 
le groupe forme" par l'hydrogene, les halogenes, les radicaux 
alkyle en ^-C^, alcoxy en (^-Cg, trif luoromethyle , nitro, 
amino, acetamido et hydroxyle; est choisi dans le groupe 
forme par l'hydrogene, les radicaux alkyle en C 1 -Cg a chalne 
droite, cycloalkyl (C 3 -C 6 )-methyle , alcenyle en C^-Cg, • 
alcynyle en CyCg et un groupement de la formule C^H^D, dans 
laquelle r represente un noobre entier dont la valeur fluctue 
de 1 a 3 et D est choisi dans le groupe forme par les radicaux 
phenyle et p-fluorobenzyle ; R fi est choisi dans le groupe ferae 
.par l'hydrogene et les radicaux alkyle en C^-C^, avec la 
condition qu'au moins l'un des symboles Rg doit etre choisi 
dans le groupe forme* par les radicaux alkyle en C-j-Cj, d'un 
racemique d'un tel compose, d'un enantiomorphe d'un tel 
compose ou d'un sel atoxique et pharmaceutiquement acceptable 
d'un tel composed 

71 , Compositions pharmaceutiques suivant la revendication 
70, caracterise"es en ce que le compose" est le chlorhydrate de 
3 ,4-dimethyl-1 -2-tolyl-3-azabicyclo^3 . 1 . 07hexane . 
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